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DlTELOPPEMENT  DU  CHARB9N  «  LE  WM 

D'APRÎS  lES  TABLEADX  MICROSCOPIQOES  DD  FOIE  ET  DE  lA  RATE- 
Par    m.    WERIGO. 


Dans  un  article  précédent,  (Ces  Annales  1892),  j'ai  démontré 
que  les  bactéries  charbonneuses  virulentes,  injectées  dans  le 
système  sanguin  du  lapin,  sont  englobées  par  les  globules  blancs 
et  par  les  autres  cellules  phagocytaires  avec  une  rapidité  extrême, 
dont  on  n'avait  jusqu'ici  aucune  idée.  Il  était  intéressant  de 
savoir  comment  les  bactéries  englobées  au  début  deviennent 
libres  par  la  suite.  Pour  cela,  il  fallait  étudier  tous  les  stades  du 
développement  de  la  maladie  charbonneuse.  Cette  étude  est 
d'autant  plus  utile  qu'il  n'y  a  encore  aucune  maladie  infectieuse 
pour  laquelle  les  phénomènes  qui  se  produisent  dans  l'organisme 
aient  été  systématiquement  suivis,  dès  les  premiers  moments  de 
Tinoculation  jusqu'à  la  mort  de  Tanimal. 

Pour  se  faire  une  idée  complète  du  développement  d'une 
maladie,  il  faudrait  évidemment  étudier  tous  les  organes  des 
animaux  tués  à  différents  stades;  pour  être  sûr  qu'aucun  stade 
n  a  échappé  à  l'observation,  il  faudrait  sacrifier  un  nombre  consi- 
dérable d'animaux.  Le  manque  de  temps  m'a  obligé  à  me  borner. 
L'étude  détaillée  de  la  succession  des  phénomènes  ayant  pour 
moi  une  importance  majeure,  je  me  suis  décidé  à  restreindre  le 
nombre  des  organes  étudiés  et  à  augmenter  autant  que  possible 
le  noa)bre  d'animaux  étudiés  à  dilTérents  stades  de  la  maladie. 
En  ce  qui  concerne  les  organes,  j'ai  choisi  le  foie  et  la  rate,  que 
j'ai  étudiés  à  tous  les  stades,  et  les  poumons,  que  je  n'ai  exa- 
minés que  chez  quelques  animaux. 

On  sait  que  la  maladie  charbonneuse  se  prolonge  souvent 
chez  les  lapins  pendant  plusieurs  jours.  Pour  en  accélérer  le 
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plus  possible  la  marche  et  pour  lui  donner  plus  de  régularité, 
j'inoculais  toujours  mes  animaux  en  leur  injectant,  dans  la 
veine  de  l'oreille,  une  quantité  relativement  très  grande  de 
bactéries.  Le  liquide  injecté  était  préparé  comme  je  Tai  dit  dans 
mon  article  précédent.  Je  dois  seulement  ajouter  que  j'injectais 
dans  ces  nouvelles  expériences  le  contenu  d'un  seul  tube 
d'Esmarch,  de  sorte  que  la  quantité  de  bactéries  injectées  était 
deux  fois  moindre  qu'auparavant.  Les  animaux  étaient  tués 
successivement  2  1/2,  5,  7  1/2,  8,  10,  20,  40  minutes,  1,2,  3, 
4,  6,  7, 8,  9, 10,  11,  12,  13. 14, 15,  16, 17,  18,  19,  20,  21,  23  1/2, 
26  1/2,  27  1/2  heures  après  les  injections.  A  ces  animaux  j'en 
ai  encoreajouté  deux  :  un  qui  a  succombé  à  la  maladie  28 1/2  heures 
après  l'inoculation;  l'autre  que  j'ai  sacriiié  19  1/2  heures  après 
Tinjection,  quand  il  était  déjà  dans  l'agonie.  Le  foie  et  la  rate 
ont  été  étudiés  chez  ces  trente-trois  animaux  (je  ne  possède  pas 
de  préparations  de  la  rate  de  l'animal  tué  40  minutes  après 
l'inoculation)  :  les  poumons  n'ont  été  étudiés  que  chez  les 
animaux  tués  S,  8  minutes,  3,  7  et  9  heures  après  l'inoculation. 
Pour  les  inoculations  je  me  servais  toujours  de  cultures  de  la 
bactéridie  charbonneuse  asporogène,  que  m'a  gracieusement 
remises  M.^^  MetchnikofT.  Les  méthodes  que  j'employais  pour 
faire  des  préparations  et  les  colorer  sont  les  mêmes  que  celles 
dont  je  me  suis  servi  dans  mon  travail  précédenL 

Pour  me  faire  une  idée  plus  précise  au  sujet  des  particula- 
rités caractéristiques  de  chaque  stade,  je  ne  me  bornais  pas  seu- 
lement à  un  simple  examen  des  préparations,  mais  je  tentais 
toujours,  dans  la  mesure  du  possible,  d'exprimer  tous  les  faits 
principaux  par  des  chiffres.  Pour  cela,  je  comptais  sur  mes  pré-' 
parations  du  foie  et  de  la  rate  :  l^le  nombre  total  de  bactéries  ; 
2^  le  nombre  de  bactéries  englobées  par  les  leucocytes  ;  3®  le 
nombre  de  bactéries  normales  et  dégénérées.  Je  comptais  le 
nombre  total  de  bactéries  le  plus  soigneusement  possible,  et 
notamment,  je  comptais  sur  plusieurs  (3-6)  préparations  de  cha- 
que animal  toutes  les  bactéries  trouvées  sur  300-SOO  champs  de 
vision  (Reichert,  Immersion  homogime,  n®  8).  Pour  toutes  les 
autres  numérations,  je  notais  l'état  de  100-300  bactéries  trou- 
vées successivement  sur  quelques  (2-4)  préparations  de  chaque 
stade  de  la  maladie  ;  je  comptais  encore  la  quantité  de  globules 
blancs  qu'on  trouve  dans  les  préparations  du  foie  et  de  la  rate* 
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Comme  le  nombre  de  ces  globules  était,  dans  la  plupart  des  cas, 
excessivement  grand,  il  était  presque  impossible  de  les  compter 
aussi  soigneusement  que  les  bactéries.  C'est  pourquoi  je  me  suis 
borné  à  compter  sur  trois  préparations  de  chaque  stade  tous  les 
globules  que  j'ai  rencontrés  sur  30  champs  de  vision  (10  champs 
de  vision  sur  chaque  préparation).  Les  résultats  de  toutes  ces 
numérations  sont  insérés  dans  les  Appendices. 

Je  dois  faire  encore  quelques  remarques  en  ce  qui  concerne 
la  succession  des  stades  de  la  maladie.  Le  charbon,  chez  le 
lapin,  est,  comme  on  le  sait,  une  maladie  des  plus  irrégu- 
lières :  les  animaux  survivent  à  Tinoculation  pendant  des  temps 
très  différents.  Quoique  la  méthode  que  j'employais  pour  les 
inoculations  me  garantit  un  peu  contre  les  irrégularités  excès- 
siveSy  je  n'ai  pu  rendre  la  marche  de  la  maladie  tout  à  fait  cons- 
tante. C'est  pourquoi  le  temps  écoulé  depuis  Tinoculation  n'a 
pu  me  servir,  dans  tous  les  cas,  comme  un  moyen  sûr  pour  juger 
des  progrès  qu'avait  déjà  faits  la  maladie.  Il  fallait  donc  avoir 
un  autre  moyen.  Je  me  suis  basé  sur  le  nombre  des  bactéries 
contenues  dans  la  rate.  Nous  verrons  par  la  suite  que  l'orga- 
nisme lutte  avec  succès  contre  les  bactéries  pendant  un  temps 
plus  ou  moins  long,  pendant  lequel  le  nombre  de  microbes 
qu'on  rencontre  dans  les  organes  est  toujours  relativement 
petit.  La  victoire  décisive  des  bactéries  se  manifeste  tout 
d'abord  par  l'augmentation  de  leur  quantité  dans  la  rate, 
augmentation  qui  progresse  dans  la  suite  jusqu'à  la  mort  de 
ranimai.  En  utilisant  ce  fait,  je  classais  les  stades  de  la  maladie 
de  mes  animaux  d'après  le  temps  écoulé  depuis  l'inoculation,  si 
le  nombre  de  bactéries  dans  la  rate  n'était  pas  grand,  et  d'après 
ce  nombre  dans  les  cas  contraires. 

J'ai  étudié,  comme  je  l'ai  déjà  dit,  trois  organes  :  le  foie,  la 
rate  et  les  poumons.  C'est  pourquoi  je  divise  mon  article  en 
trois  parties  consacrées  à  l'élude  spéciale  de  chacun  de  ces  orga* 
nés.  A  ces  trois  parties,  j'en  ajouterai  une  quatrième,  où  je  ten- 
terai d'exposer  la  marche  complète  de  la  maladie,  et  une  cin- 
quième consacrée  aux  conclusions  générales  à  tirer  de  tous  les 
faits  relatés  dans  cette  étude. 
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I.  -  PHÉNOMÈNES  DANS  LE  FOIE. 

En  décrivant,  dans  mon  article  de  1892,  les  tableaux  micros- 
copiques du  foie  immédiatement  après  Tinjection  des  bactéries 
charbonneuses,  je  me  suis  borné  à  indiquer  qu'ils  sont  analo- 
gues à  ceux  que  Ton  voit  après  une  injection  de  carmin. 
D'après  cela,  nous  savons  seulement  que  les  bactéries  sont 
englobées  par  les  cellules  (cellules  endothéliales  des  vais- 
seaux capillaires  du  foie  et  globules  blancs)  avec  une  rapidité 
extrême,  de  sorte  qu'il  est  difGcile  de  trouver  des  bactéries 
libres,  même  quelques  minutes  après  l'injection.  Je  me  suis 
borné  à  cette  courte  indication^  parce  qu'elle  était  suffisante 
pour  démontrer  le  rôle  des  leucocytes  dans  la  protection  du  sang 
contre  toute  invasion  des  microbes,  ce  qui  était  alors  pour  moi 
le  plus  important.  Une  description  plus  détaillée  est  maintenant 
nécessaire,  et  je  commencerai  par  les  tableaux  observés  dans 
le  foie  du  lapin  tué  7  minutes  1/2  après  Tinjectiou.  Je  choi- 
sis ce  stade,  parce  que  nous  y  trouvons  déjà  bien  développés 
presque  tous  les  phénomènes  avec  lesquels  nous  aurons  affaire 
pendant  toute  la  marche  de  la  maladie  :  en  outre,  ce  stade  nous 
permet  quelques  conclusions  au  sujet  de  Torigine  des  modifica- 
tions observées. 

Les  modifications  les  plus  importantes  se  trouvent  dans  les 
cellules  endothéliales  des  vaisseaux  capillaires.  Plusieurs  de 
ces  cellules  sont  gonflées,  leur  protoplasma  est  augmenté  de 
volume,  et  parfois  bourré  par  une  grande  quantité  de  grains  de 
pigment,  d'une  couleur  jaune  brunâtre  ou  même  brun  foncé. 
C'est  sur  les  préparations  colorées  par  Thématoxyline  qu'appa- 
raît le  mieux  le  pigment.  Parmi  ces  grains,  on  voit  çà  et  là,  dans 
le  protoplasma  des  cellules,  des  globules  rouges  plus  ou  moins 
altérés,  et,  en  général,  tous  les  intermédiaires  entre  les  globules 
rouges  presque  intacts  et  les  grains  de  pigment,  de  sorte  qu'on 
doit  considérer  ces  derniers  comme  les  résidus  des  globules 
rouges  détruits  dans  l'intérieur  du  protoplasma  des  cellules 
endothéliales.  Quelques-unes  de  ces  cellules  conservent  encore 
plus  ou  moins  leur  forme  normale  (voir  la  fig.  1,  pi.  I),  tandis 
que  les  autres,  poussant  des  prolongementslelong  des  vaisseaux 
capillaires,  se  présentent  sous  une  forme  étoilée  irrégulière 
(voir  les  figures  2,  3,  pi.  I). 
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Oulre  les  formes  décrites,  qui  proviennent  évidemment  des 
cellules  endothéliales,  nous  en  trouvons  d'autres  beaucoup  pluâ 
compliquées.  Nous  rencontrons  notamment  çà  et  là,  dans  les 
vaisseaux  capillaires,  des  cellult^s  qui,  au  lieu  d'un,  ou  au  plus 
de  deux  noyaux,  qu'on  trouve  d'ordinaire  dans  les  cellules 
endothéliales  noimales,  en  contiennent  une  quantité  beaucoup 
plus  grande  —  S,  10  et  plus.  Ces  cellules  compliquées  présentent 
les  figures  les  plus  bizarres,  de  sorte  que  leur  description 
détaillée  est  tout  à  fait  impossible.  Je  ferai  remarquer  seule- 
ment que  leurs  formes  s'adaptent  à  celles  des  vaisseaux  capil- 
laires, qui  sont  ici  largement  dilatés.  Les  figures  4,  5  et  6  (pi.  1) 
pourront  donner  au  lecteur  quelque  idée  de  ces  cellules 
étranges. 

Quelle  est  l'origine  de  ces  cellules  ?  Comme  elles  sont  toutes 
situées  dans  les  vaisseaux  capillaires,  là  où  dans  le  foie  normal 
nous  ne  trouvons  que  les  cellules  endothéliales,  il  semble  indis- 
pensable d'admettre  que  ces  dernières  prennent  part  à  leur  for- 
mation. C'est  d'autant  plus  nécessaire  que  nous  trouvons  tous 
les  stades  intermédiaires  entre  les  cellules  endothéliales  nor* 
maies  et  les  cellules  polynucléaires  les  plus  compliquées.  Mais 
les  autres  éléments  cellulaires  doivent  aussi  prendre  part  à  leur 
formation.  En  effet,  si  quelques  cellules  proviennent  de  la  fusion 
des  cellules  endothéliales  voisines  ou  de  la  division  de  leurs 
noyaux  (nous  trouvons  parfois  dans  les  vaisseaux  capillaires, 
des  cellules  en  état  de  division  kariokinétique),  ce  sont  seule- 
ment les  cellules  relativement  peu  compliquées,  avec  2  ou 
3  noyaux,  qui  ont  cette  origine;  les  cellules  multinucléaires 
exigent  une  autre  explication. 

Ce  qui  me  semble  le  plus  probable,  c'est  qu'elles  se  forment 
parla  fusion  des  cellules  endothéliales  avec  les  éléments  unicel- 
lulaires  du  sang,  leucocytes  mononucléaires  et  lymphocytes. 
Les  tableaux  microscopiques  sont  complètement  d'accord  avec 
cette  supposition.  Nous  trouvons  notamment  dans  les  cellules 
compliquées,  à  côté  de  plusieurs  noyaux  d'un  caractère  endo- 
thélial  (grands  noyaux  vésiculaires  faiblement  colorés),  un  ou 
plusieurs  noyaux  plus  petits  et  beaucoup  mieux  colorés,  qui 
sont  tout  à  fait  semblables  à  des  noyaux  de  leucocytes  mononu- 
cléaires. Le  lecteur  pourra  les  trouver  sans  peine  sur  nos  figu- 
res. On  trouve  encore  souvent  des  noyaux  d'un  caractère  inler- 
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médiaire,  de  sorte  qu'on  doit  admettre  que  les  noyaux  des  leu- 
cocytes fusionnés  avec  les  cellules  endothéliales  peuvent  se 
transformer  et  acquérir  les  propriétés  des  noyaux  cndothéliaux. 
On  peut  s'expliquer  ainsi  facilement  Torigine  de  toutes  les  cel- 
lules endothéliales  modifiées  contenant  plusieurs  noyaux.  Cette 
fusion  des  leucocytes  mononucléaires  avec  des  cellules  endothé- 
liales me  semble  de  la  plus  haute  importance  dans  la  formation 
des  cellules  dont  il  s'agit  ici.  Toutefois,  pour  éviter  les  malen- 
tendus possibles,  je  désignerai,  dans  la  suite,  toutes  les  cellules 
modifiées  comme  macrophages  hépatiques^  parmi  lesquels  je  dis- 
tinguerai les  macrophages  hépatiques  simples  à  un  noyau,  et  les 
macrophages  hépatiques  compliqués  à  plusieurs  noyaux.  Je  conser- 
verai le  nom  de  cellules  endothéliales  pour  celles  qui  sont  tout  à 
fait  normales  et  qui  n'ont  encore  subi  aucune  modification  bien 
caractérisée. 

En  ce  qui  concerne  la  fréquence  des  différentes  formes  des 
macrophages  hépatiques,  je  dois  faire  remarquer  que  les  formes 
compliquées  avec  une  grande  quantité  de  noyaux  sont  relative- 
ment rares  :  la  plupart  des  macrophages  ne  contiennent  que 
deux  ou  trois  noyaux.  Il  est  à  peine  nécessaire  de  mentionner 
que  nous  trouvons  partout  beaucoup  de  cellules  tout  à  fait  nor- 
males à  côté  des  macrophages  hépatiques,  c'est-à-dire  des  cellules 
endothéliales  modifiées. 

Cette  description  des  macrophages  hépatiques  n'est  pas 
encore  complète,  parce  que  nous  avons  laissé  jusqu'ici  de 
côté  les  relations  de  ces  cellules  avec  les  leucocytes  poly- 
nucléaires. Les  difi'érentes  formes  de  ces  relations  sont  exposées 
dans  mon  article  précédent,  à  l'endroit  où  j'ai  décrit  les  phéno- 
mènes qui  se  passent  dans  le  foie  après  les  injections  de  car- 
min; j'y  ai  mentionné  que  les  mêmes  formes  s'observent  aussi 
après  les  injections  de  bactéries.  En  effet,  les  macrophages  hépa- 
tiques (simples  et  compliqués)  englobent  souvent  plus  ou  moins 
de  leucocytes,  qui  sont  tantôt  vides,  tantôt  contenant  des  bacté- 
'  ries  englobées  (ici  et  dans  la  suite,  je  comprendrai  toujours  sous 
le  nom  de  leucocytes  ou  de  globules  blancs  les  leucocytes  poly- 
nucléaires). L'englobement  des  leucocytes  est,  dans  la  plupait 
des  cas,  tout  à  fait  complet,  de  sorte  que  les  leucocytes  sont 
entourés  par  le  protoplasma  des  macrophages  (voir  fig.  3,  5, 
6,  pi.  I),  ce  qui  est  bien  visible,  parce  que  le  protoplasma  des 


Digitized  by 


Google 


DÉVELOPPEMENT  DU  CHARBON  CHEZ  LE  LAPIN.    7 

macrophages  se  colore  beaucoup  mieux  que  celui  des  leucocytes. 
Dans  les  cas  où  les  leucocytes  englobés  contiennent  dans  leur 
intérieur  des  bactéries,  on  observe  souvent  qu'une  partie  de  la 
bactérie  est  située  encore  dans  Tintérieur  du  leucocyte,  tandis 
qu'une  autre  se  trouve  déjà  dans  le  protoplasma  du  macrophage 
(voirâg.3,pl.  I).  Dans  quelques  cas,  relativement  très  rares,  il  est 
,  vrai,  on  trouve  un  leucocyte  fusionné  avec  un  prolongement  du 
macrophage,  et  la  bactérie  logée  le  long  de  ce  prolongement, 
contenue  ainsi  simultanément  dans  le  protoplasma  du  leuco- 
cyte et  dans  celui  du  macrophage  (voir  fig.  2,  pi.  I).  On  peut 
expliquer  des  tableaux  de  ce  genre  en  admettant  que  les  leuco- 
cytes transfèrent  les  bactéries  englobées  aux  macrophages, 
explication  que  j'ai  appliquée,  dans  mon  article  précédent,  aux 
phénomènes  analogues  aprè%  les  injections  de  carmin. 

Quel  est  le  sort  des  leucocytes  englobés  par  les  macrophages? 
Deviennent-ils  libres  après  avoir  transmis  leurs  bactéries,  ou 
périssent-iJs  dans  le  protoplasma  du  macrophage  en  secondant 
ainsi  son  accroissement  ultérieur?  Les  tableaux  observés  ne 
permettent  pas  de  donner  une  réponse  sûre  à  ces  questions^  Je 
puis  seulement  mentionner  que  la  plupart  des  leucocytes  englo- 
bés présentent  un  aspect  complètement  normal  :  les  signes  évi- 
dents de  leur  destruction  ne  s'observent  que  très  rarement. 

Bactéridies.  —  Passant  maintenant  aux  bactéries  qu'on  trouve 
dans  le  foie,  nous  devons  toutd'abordnoter  comme  une  règlegéné- 
rale  que  lesbactéries,  sauf  celles  qui  sont  englobées  par  des  leuco- 
cytes, se  trouventpresque  toujours  dans  l'intérieur  des  cellules  en- 
dothéliales  modifiées,  c'est-à-dire  dans  l'intérieur  des  macrophages  . 
hépatiques.  Il  est  vrai  que  nous  trouvons  parfois  les  bactéries 
dans  des  cellules  endolhéliales  presque  normales;  mais  ces  cas 
sont  relativement  très  rares.  C'est  pourquoi  nous  devons  admettre 

1.  Dans  mon  article  précédent,  j'ai  admis  que  les  globules  blancs,  après  avoir 
transmis  leur  carmin  aux  cellules  endothéliales,  deviennent  libres  et  entrent  de 
nouveau  dans  la  circulation  générale.  Je  ferai  remarquer  ici  que  cette  explica- 
tion, quoique  la  plus  probable,  n'est  pas  absolument  indispensable.  11  se  peut 
aussi  que  tout  aboutisse  à  la  destruction  définitive  des  globules  dans  Tintérieur 
des  macrophages.  A  propos,  je  ferai  remarquer  encore  que  la  plupart  des  tableaux 
décrits  ci-dessus  peuvent  être  retrouvés  dans  le  foie  des  lapins  qui  ont  reçu  des 
injections  de  carmin.  Mais  dans  ce  dernier  cas,  ils  sont  beaucoup  plus  rares  et 
beaucoup  moins  compliqués  qu'après  les  injections  de  bactéries. 
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que  la  modification  des  cellules  endothéliales  est  une  réaction 
cellulaire  due  aux  bactéries  englobées  :  les  cellules  se  modifient 
pour  être  plus  appropriées  à  la  lutte  contre  ces  bactéries. 

Nous  pouvons  nous  convaincre  de  Texistence  d'une  lutte 
entre  les  cellules  et  les  bactéries  en  étudiant  de  plus  près  Tétat 
de  ces  dernières.  Et,  en  effet,  à  côté  des  bactéries  tout  à  fait 
normales,  c'est-à-dire  colorées  en  bleu  intense  et  pourvues  de 
contours  nets  et  réguliers,  nous  en  trouvons  d'autres  faiblement 
colorées  avec  des  contours  plus  ou  moins  irréguliers.  Nous  trou- 
vons ensuite  des  bactéries  dont  la  coloration  est  encore  plus 
défectueuse  :  ces  bactéries  ne  se  colorent  que  par  places,  et 
se  présentent  sous  l'aspect  singulier  d'un  amas  de  grains  bleus 
rangés  en  ligne  et  inégalement  colorés.  Enfin,  nous  trouvons  çà 
et  là  quelques  grains  qui  ne  peuvent  être  considérés  comme  les 
débris  des  bactéries  qu'en  les  comparant  aux  autres  formes  que 
je  viens  de  décrire.  En  un  mot,  nous  trouvons  ici  les  tableaux 
déjà  souvent  observés,  et  qui  sont  toujours  considérés  comme 
les  différents  stades  de  la  dégénérescence  des  bactéries  dans 
l'intérieur  des  phagocytes.  Gomme  ces  formes  font  presque  com- 
plètement défaut  dans  les  cultures  injectées,  et  se  trouvent  par- 
tout dans  nos  préparations  du  foie,  nous  devons  reconnaître  que 
les  macrophages  hépatiques  possèdent  une  énergie  extraordi- 
naire pour  la  destruction  définitive  des  bactéries  englobées  : 
sept  minutes  et  demie  suffisent  pour  que  leur  destruction  soit  déjà 
très  avancée.  Il  est  probable  que  l'activité  des  macrophages  dans 
cette  voie  se  rattache  d'une  manière  quelconque  à  la  destruction 
des  globules  rouges  :  partout  où  nous  trouvons  des  bactéries  en 
voie  de  dégénérescence,  nous  trouvons  aussi  des  grains  de  pig- 
ment qui  entourent,  souvent  plus  ou  moins  complètement,  les 
bactéries,  comme  on  peut  le  voir  sur  les  figures  1,  4,  5,  etc. 

Pour  terminer  la  description  des  phénomènes  qu'on  observe 
dans  le  foie,  sept  minutes  et  demie  après  l'injection  des  bacté- 
ries, je  dois  rappeler  au  lecteur  qu'une  grande  quantité  de  bac- 
téries se  trouvent  encore,  dans  le  foie,  englobées  par  les  leuco- 
cytes, comme  cela  est  décrit  dans  mon  article  précédent  :  20  0/0 
à  30  0/0  du  nombre  total  de  bactéries  se  trouvent  dans  cet  état^ 

1.  Dans  mon  article  précédent,  où  je  n'ai  pas  fait  de  numérations  spéciales,  je 
croyais  que  ce  nombre  est  encore  plus  grand  et  qu'il  atteint  la  moitié  du  nombre 
total  de  bactéries. 
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Un  certain  nombre  de  bactéries  contenues  dans  les  leucocytes 
sont  aussi  dans  un  état  de  dégénérescence  plus  ou  moins 
marquée.  Mais  ce  nombre  est  beaucoup  inférieur  à  celui  que 
contiennent  les  macrophages  hépatiques;  ce  qui  prouve  que  les 
leucocytes,  quoique  capables  de  digérer  les  bactéries  englobées, 
sont  toutefois  plus  faibles  que  les  macrophages.  Nous  compren- 
drons alors  pourquoi  les  leucocytes  cèdent  ordinairement  leurs 
bactéries  aux  macrophages. 

Passant  à  présent  à  la  description  des  phénomènes  que  l'on 
observe  pendant  toute  la  marche  de  la  maladie,  je  commencerai 
par  les  variations  du  nombre  de  bactéries  aux  différents  stades. 

Le  lecteur  trouvera  dans  les  Appendices  les  chiffres  que  j'ai 
obtenus  en  comptant  les  bactéries  sur  les  préparations  de  tous  mes 
lapins.  Ici,  je  me  bornerai  seulement  à  présenter  une  courbe 
que  j'ai  construite  d'après  ces  chiffres,  et  dont  l'abscisse  ^corres- 
pond aux  différents  stades,  tandis  que  les  ordonnées  représentent 
le  uombre  de  bactéries  sur  dix  champs  de  vision  des  préparations 
de  chaque  stade.  Les  différents  stades  sont  distribués  d'après  les 
principes  que  j'ai  déjà  développés  auparavant.  Pour  que  le  lec- 
teur puisse  savoir  à  quel  animal  correspond  un  stade  donné,  je 
donne  ci-dessous  un  petit  tableau  où,  à  côté  des  numéros  des 
stades,  je  donne  le  temps  qui  s'est  écoulé  depuis  l'injection  jus- 
qu'au moment  où  l'animal  a  été  sacrifié. 

Temps  2  \/^,  5',  7  i/-2',  W,  \tï,  20',  40',  4  h.,  2  h.,  3  h., 
N<»»  des  stades.  1,        2,        3. 

Temps  4  h.,  6  h.,  8  h.,  10  h.,  12  h.,  H  h.,  43  h.,  44  h.,  47  h., 
N"»  des  stade8.4,        5,        G,        7,  8,  9,  40.        44,        42, 

Temps        48  h.,   49  h.,  26  4/2  h.,  4S  h.,  25  i/i  h.,  9  h.,  20  h.,  7  h., 

N°»  des  stades  43,        44,        45,  16,        -— i^ ^  .^-^2^— i^ 

47,  48, 

Temps        21  h.,  27  4/2  h.,  46  h.,  49  1/2  h.,  (agonie),  28  4/2  h.  (mort) 

N"»  des  stades    49,  20,  21,  22,  23. 

Au  sujet  de  cette  courbe,  je  dois  faire  remarquer  que  chacun 
de  ces  stades  se  rapporte  à  un  seul  animal,  sauf  les  stades  17 
et  18,  où  j'ai  cru  nécessaire  d'en  placer  deux  que  j'ai  désignés 
par  a  et  b.  J'ai  fait  cela  parce  que  les  animaux  b  m'ont  présenté 
quelques  particularités  qui  leur  feront  une  place  à  part,  quand 
nous  décrirons  les  phénomènes  qui  se  passent  dans  la  rate.  La 
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partie  initiale  de  la  courbe  qui  correspond  à  la  première  heure 
après  l'injection  est  a^andie  dans  la  direction  de  l'abscisse,  afin 
de  rendre  plus  facile  la  lecture  des  modifications  qui  se  produi- 
sent très  rapidement  pendant  cette  heure. 
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D'après  notre  courbe,  nous  voyons  que  le  nombre  de  bacté- 
ries dans  le  foie,  après  avoir  atteint  son  maximum  sept  minutes 
et  demie  après  Tinjèction,  s'abaisse  très  rapidement  pour  restera 
un  niveau  très  bas  pendant  presque  toute  la  marche  de  la  maladie 
(jusqu'au  16®  stade).  Enfin  (dès  le  17®  stade),  on  observe  une 
augmentation  du  nombre  des  bactéries,  qui  va  sans  cesse  pro- 
gressant d'une  marche  rapide  jusqu'à  la  mort  de  Tanimal»  où  elles 
deviennent  déjà  innombrables.  Ces  derniers  stades,  caractérisés 
par  une  très  grande  quantité  de  bactéries  dans  le  foie,  ne  pou- 
vaient pas  être  représentés  sur  notre  courbe,  et  le  lecteur  qui 
voudra  les  suivre  plus  complètement  pourra  trouver  les  chiffres 
correspondants  dans  les  Appendices. 

Nous  pouvons  ainsi  diviser  la  maladie  en  trois  périodes  :  1^  la 
période  de  l'abaissement  progressif  du  nombre  des  bactéries, 
qui  dure  jusqu'à  la  4«  heure  après  l'injection  (4®  stade)  ;  2*^  la 
période  stationnaire  jusqu'au  16®  stade;  et  enfin,  3®  la  période 
de  l'accroissement  du  nombre  des  bactéries,  depuis  le  16®  stade 
jusqu'à  la  mort  de  l'animal.  Nous  nous  servirons,  dans  la  suite, 
de  cette  division  de  la  marche  de  la  maladie. 
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Nous  avons  vu  précédemment  que  les  bactéries  qu'on  trouve 
dans  le  foie,  sept  minutes  et  demie  après  Tinjection,  sont  déjà 
presque  toutes  englobées  par  des  cellules.  Ou  observe  le  même 
fait  pendant  les  deux  premières  périodes  de  la  maladie  :  toutes 
les  bactéries  se  trouvent  englobées  soit  par  des  macrophages 
hépatiques,  soit  par  les  globules  blancs;  les  bactéries  sûrement 
libres  font  complètement  défaut.  Elles  n'apparaissent  qu'au 
commencement  de  la  troisième  période  ;  leur  quantité,  qui  est 
d'abord  très  petite,  augmente  de  plus  en  plus,  de  sorte  que, 
pendant  les  22®  (agonie)  et  23''  (mort)  stades,  presque  toutes 
les  innombrables  bactéries  qu'on  trouve  dans  le  foie  sont 
libres. 

Pendant  la  première  période  de  la  maladie,  la  plupart  des 
bactéries  sont  englobées  par  les  macrophages  hépatiques  :  la 
quantité  de  bactéries  dans  les  globules  blancs  est  beaucoup  plus 
petite.  Avec  le  temps,  cette  relation  change,  de  sorte  que, 
pendant  la  période  stationnaire,  la  quantité  de  bactéries,  englo- 
bées par  les  leucocytes,  égale  etparfois  dépasse  la  quantité  corres- 
pondante dans  les  macrophages.  Cette  relation  dure  pendant 
toute  la  période  stationnaire,  sauf  pendant  son  dernier  stade,  où 
nous  observons  un  brusque  abaissement  delà  quantité  de  bacté- 
ries dans  les  leucocytes.  Dès  ce  moment  et  jusqu'à  la  fin  de  la 
maladie,  les  bactéries  englobées  se  trouvent  presque  exclusive- 
ment dans  les  macrophages. 

Les  bactéries  que  nous  rencontrons  dans  le  foie  pendant 
tous  les  stades  de  la  maladie  se  présentent  à  des  états  très 
différents.  A  côté  des  bactéries  tout  à  fait  normales,  nous  en 
trouvons  d'autres  qui,  en  conservant  encore  leur  forme,  présen- 
tent quelques  anomalies  :  tantôt  elles  sont  plus  ou  moins  amin- 
cies ou  raccourcies,  tantôt  leurs  contours  et  leur  coloration  sont 
plus  ou  moins  irréguliers  (bactéries  en  voie  de  dégénérescence). 
Enfin  nous  trouvons  des  bactéries  complètement  dégénérées. 
Les  bactéries  normales,  qui  constituent  la  presque  totalité  de 
celles  qu'on  trouve  dans  le  foie  immédiatement  après  Tinjection, 
deviennent  de  plus  en  plus  rares,  de  sorte  que  pendant  la 
période  stationnaire  elles  ne  font  qu'une  très  petite  fraction  du 
nombre  total.  Ainsi,  par  exemple,  dans  le  stade  9®  (11  heures 
après  l'injection),  nous  ne  trouvons  que  2  0/0  de  bactéries  nor- 
males ;  toutes  les  autres  sont  en  voie  de  dégénérescence  plus  ou 
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moins  manifeste.  En  comparant  la  quantité  totale  de  bactéries 
qu'on  trouve  pendant  ce  slade  (0,8  bactéries  sur  10  champs 
de  vision)  avec  la  quantité  maxima  que  nous  avons  trouvée 
sept  minutes  et  demie  après  Tinjection  (43  bactéries  sur  10  champs 
de  vision),  nous  pouvons  évaluer  facilement  que,  pendant 
onze  heures  de  séjour  des  bactéries  dans  le  foie,  il  ne  reste  à  Tétat 
normal  que  1/2,500  de  leur  n^ombre  primitif.  Depuis  les  derniers 
stades  de  la  période  slationnaire,  le  pourcentage  des  bactéries 
normales  commence  à  augmenter;  cette  augmentation  progres- 
sive dure  pendant  toute  la  troisième  période  de  la  maladie,  de 
sorte  que,  pendant  les  stades  qui  précèdent  immédiatement  la 
mort  de  Tanimal,  presque  toutes  les  bactéries  sont  déjà  tout  à 
fait  normales  :  le  pourcentage  de  bactéries  dégénérées  est 
presque  impossible  à  déterminer. 

Nous  voyons,  d'après  la  description  donnée,  que  les  stades 
médians  de  la  période  stationnaire  (9®  stade  et  stades  voisins) 
doivent  être  considérés  comme  ceux  où  l'organisme  a  fait  de  son 
mieux  dans  la  lutte  avec  les  bactéries,  et  après  lesquels  la  maladie 
commence  à  devenir  de  plus  en  plus  grave.  Cette  aggravation  se 
manifeste  par  l'accroissement  du  nombre  total  de  bactéries  et 
du  pourcentage  de  bactéries  normales.  Mais  elle  devient  encore 
plus  manifeste,  si  nous  comparons  les  formes  des  bactéries 
normales  du  commencement  et  de  la  fin  de  la  période  station- 
naire. Tandis  que,  les  bactéries  du  commencement  de  cette 
période  sont  tout  à  fait  semblables  à  celles  qui  ont  été  injectées 
et  que  nous  trouvons  immédiatement  après  l'injection,  les  bac- 
téries de  la  fin  se  présentent  parfois  sous  forme  de  longs  fila- 
ments, comme  le  montrent  par  exemple  les  figures  7  et  8, 
qui  correspondent  au  premier  stade  de  la  troisième  période 
(16®  stade  —  quinze  heures  après  l'injection)  :  ici  les  bactéries 
sont- évidemment  en  état  do  multiplication.  Cette  forme  des  bac- 
téries, très  rare  pendant  les  derniers  stades  de  la  période  station- 
naire, devient,  pendant  la  troisième  période,  de  plus  en  plus 
nombreuse,  et  se  trouve  à  la  fin  de  la  maladie  la  forme  prédomi- 
nante ou  même  presque  unique. 

Les  bactéries  normales  se  trouvent  englobées  tantôt  par  les 
macrophages  hépatiques,  tantôt  par  les  globules  blancs,  sans 
qu'il  soit  possible  de  déterminer  dans  quelles  cellules  elles  se 
trouvent  d'une  manière  prédominante.  Seulement,  dès  la  fin  de 
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la  période  stationnaire,  où  la  quantité  de  bactéries  englobées  par 
les  leucocytes  diminue  brusquement,  la  quantité  de  bactéries 
normales  dans  les  leucocytes  diminue  aussi  :  presque  toutes  les 
bactéries  (sauf  les  bactéries  libres)  sont  à  présent  englobées  par 
les  macrophages.  En  ce  qui  concerne  les  bactéries  dégénérées, 
nous  remarquons,  pendant  toute  la  marche  de  la  ^laladie,  une 
prédominance  manifeste  des  bactéries  englobées  par  les  macro- 
phages, ce  qui  est  complètement  d'accord  avec  la  conclusion  que 
nous  avons  tirée  précédemment  :  à  savoir  que  les  macrophages 
hépatiques  sont  beaucoup  mieux  appropriés  que  les  leucocytes 
pour  la  lutte  avec  les  bactéridies. 

Voilà  les  faits  principaux  relatifs  aux  bactéries,  pendant  toute 
la  marche  de  la  maladie.  Avant  de  pousser  plus  loin,  je  crois  utile 
d'essayer  d'expliquer  les  phénomènes  observés.  Quoique  les  faits 
dont  nous  disposons  jusqu'à  présent  soient  encore  peu  nombreux, 
leur  explication  est  néanmoins  possible,  surtout  si  nous  avons  en 
vue  ce  que  donne  l'étude  des  autres  organes  que  nous  ferons  dans 
les  chapitres  suivants.  Au  cours  de  cette  explication,  nous  aurons 
encore  l'occasion  de  mentionner  quelques  faits  qui  ne  pouvaient 
pas  trouver  une  place  convenable  dans  la  description  précé- 
dente. 

Le  fait  le  plus  caractéristique  de  la  première  période  de  la 
maladie,  c'est  une  diminution  progressive  et  régulière  du  nombre 
de  bactéries  dans  le  foie.  D'après  tous  les  faits  décrits  jusqu'ici, 
nous  pouvons  affirmer  que  cette  diminution  est  due  à  leur  des- 
truction, soit  par  les  macrophages  hépatiques,  soit  par  les  glo- 
bules blancs.  D'après  notre  courbe  du  nombre  total  de  bactéries 
dans  le  foie,  nous  pourrions  penser  que  la  destruction  des  bacté- 
ries devient  de  plus  en  plus  pénible.  Mais  cette  conclusion  est 
loin  d'être  fondée.  Il  doit  se  produire  un  ralentissement  dans  la 
destruction  des  bactéries  (les  bactéries  qui  ne  sont  pas  encore 
détruites  à  un  moment  donné  doivent  être  en  général  plus  résis- 
tantes), mais  il  est  toutefois  beaucoup  moins  considérable  que  ne 
le  fait  voir  notre  courbe.  En  efiet,  il  est  invraisemblable  que 
l'afûux  des  bactéries  dans  le  foie  ne  dure  que  jusqu'au  moment 
011  nous  y  trouvons  le  maximum  de  leur  nombre  (sept  minutes  et 
demie  après  Tinjection).  Tout  au  contraire,  nous  verrons,  dans  la 
suite,  que  cet  aftlux  se  prolonge  pendant  toute  la  marche  de  la 
maladie,  en  s'effectuant  presque  exclusivement  par  les  leucocytes 
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chargés  de  bactéries.  Ainsi  les  bactéries  que  nous  trouvons  pen- 
dant un  stade  donné  se  composent  :  a)  de  bactéries  qui  y  sont 
depuis  le  moment  où  leur  nombre  dans  le  foie  était  maximum, 
et  b)  de  toutes  les  bactéries  qui  ont  été  transportées  dans  le  foie 
plus  tard,  jusqu'au  moment  de  Tobservation,  et  dont  la  destruc- 
tion n'est  pas  encore  accomplie.  Il  est  évident  que  les  bactéries 
6,  en  augmentant  le  nombre  total  de  bactéries  sur  chaque  stade, 
doivent  masquer  considérablement  la  vitesse  de  leur  destruc- 
tion. 

Ainsi  nous  pouvons  nous  faire  une  idée  assez  précise  au  sujet 
des  phénomènes  qui  se  passent  dans  le  foie  pendant  la  première 
période  de  la  maladie.  Les  bactéries  injectées  et  encore  libres, 
emportées  par  le  courant  sanguin  à  travers  le  foie,  y  sont  englo- 
bées directement  par  les  macrophages,  qui  s'emparent  aussi  d'une 
quantité  plus  ou  moins  grande  de  bactéries  apportées  par  les 
leucocytes.  Ce  phénomène  d'élimination  des  bactéries  du  sang 
circulant  par  le  foie  dure  tant  que  se  produit  l'afflux  des  bacté- 
ries dans  le  foie.  En  même  temps,  la  destruction  rapide  des  bac- 
téries s'opère  sans  cesse  et  les  rend  en  peu  de  temps  complète- 
ment invisibles.  Il  est  compréhensible  que,  de  ces  deux  processus 
simultanés,  doivent  résulter  des  variations  du  nombre  de  bacté- 
ries pareilles  à  celles  de  notre  courbe. 

En  ce  qui  concerne  la  période  stationnaire  de  la  maladie, 
nous  pouvons  la  considérer,  d'après  tout  ce  que  nous  venons  de 
dire,  comme  une  période  d'équilibre  mobile  entre  les  quantités 
de  bactéries  apportées  et  détruites  dans  le  foie  pendant  un. 
temps  donné.  Il  me  semble  que  c'est  là  la  seule  manière  de  voir, 
d'après  les  faits  que  nous  avons  observés  pendant  cette  période. 
En  effet,  nous  avons  vu  que  la  quantité  de  bactéries  normales  est 
ici  toujours  très  petite  :  presque  toutes  les  bactéries  sont  en  état 
de  dégénérescence  marquée.  Si  nous  considérons  la  vitesse 
extrême  avec  laquelle  les  bactéries  dégénérées  deviennent 
invisibles,  nous  ne  pourrons  expliquer  la  constance  du  nombre 
de  bactéries,  qui  caractérise  la  période  stationnaire,  qu'en  admet- 
tant qu'il  y  a  un  afQux  constant  de  bactéries  nouvelles,  rempla- 
çant aussitôt  celles  qui  sont  détruites.  Par  conséquent,  beaucoup 
des  bactéries  qu'on  trouve  à  chaque  stade  doivent  être  considé- 
rées comme  apportées  dans  le  foie  immédiatement  avant 
l'observation.  Le  fait  qu'une  grande  partie  des  bactéries  qu'on 
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rencontre  sur  les  préparations,  pendant  la  période  stationnaire, 
se  trouvent  dans  les  leucocytes,  est  aussi  complètement  d'accord 
avec  celte  manière  de  voir  :  étant  donné  la  grande  r^ipidité 
d'englobement  des  bactéries,  nous  devons  admettre  que  les 
bactéries  libres  n'existent  pas  dans  le  sang  pendant  cette  période, 
et  que  celles  qui  sont  apportées  dans  le  foie  par  le  courant  san- 
guin y  sont  transportées  par  les  leucocytes. 

Dans  notre  description,  nous  avons  tenté  d'évaluer  quelle  frac- 
tion des  bactéries  arrêtées  par  le  foie  reste  à  l'état  normal.  En  com- 
parant le  nombre  maximal  de  bactéries  qu'on  trouve  immédiate- 
ment (sept  minutes  et  demie)  après  linjection,  avec  la  quantité  de 
bactéries  normales  pendant  le  9^  stade  de  la  maladie  (onze  heures 
après  l'injection,  milieu  de  la  période  stationnaire),  nous  avons 
conclu  qu'il  ne  reste  à  ce  moment  à  l'état  vivant  que  1/2,500  de  la 
quantité  primitive.  Nous  voyons  à  présent  que  cette  conclusion 
n'est  pas  exacte.  D'un  côté,  la  quantité  maxiina  de  bactéries  trou- 
vées pendant  un  stade  quelconque  ne  peut  être  considérée  comme 
une  mesure  exacte  de  la  quantité  totale  de  bactéries  arrêtées  par 
le  foie  (cette  dernière  peut  beaucoup  dépasser  la  première);  d'un 
autre  côté  les  bactéries  normales  que  nous  trouvons  dans  les 
différents  stades  de  la  période  stationnaire  ne  sont  pas  nécessai- 
rement les  résidus  de  celles  à  qui  nous  avons  eu  affaire  aupara- 
vant, mais  elles  ont  pu  être  transportées  dans  le  foie  immédiate- 
ment avant  le  moment  de  l'observation.  Nous  voyons  donc 
que  la  quantité  de  bactéries  restées  dans  le  foie  à  l'état  vivant 
ne  peut  être  que  presque  infiniment  petite.  Il  est  plus  probable 
qu'il  ne  reste  pas  du  tout  de  bactéries  vivantes  dans  le  foie,  tant 
que  cet  organe  conserve  encore  son  état  normal,  et  que  toutes 
les  bactéries,  arrêtées  par  le  foie^  y  sont  inévitablement  détruites,  A 
ce  point  de  vue,  le  foie  du  lapin  est  un  organe,  pour  ainsi  dire, 
naturellement  immunisé  contre  les  bactéries  charbonneuses. 

Cette  immunité  du  foie  ne  dure  pas  pendant  toute  la  maladie. 
Dès  la  troisième  période,  elle  est  déjà  plus  ou  moins  troublée, 
comme  le  démontrent  les  formes  des  bactéries,  qui  se  trouvent 
évidemment  à  l'état  de  multiplication  rapide.  Mais,  en  nous 
appuyant  sur  les  faits  qui  seront  décrits  dans  les  autres  cha- 
pitres de  notre  article,  nous  pouvons  démontrer  facilement  que 
ce  Iroublo  n'est  pas  aussi  grand  qu'on  pourrait  le  croire  d'après 
les  tableaux  microscopiques.  Nous  verrons  notamment  que,  pen- 
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dantles  derniers  stades  de  la  période  siationnaire,  et  surtout  pen- 
dant la  troisième  période  de  la  maladie,  les  bactéries  transpor- 
tées dans  le  foie  par  le  courant  sanguin  changent  complètement 
d'aspect;  au  lieu  d'être  englobées  par  les  leucocytes,  elles  sont 
libres  et  en  voie  de  multiplication  rapide.  Outre  cela,  le  nombre  de 
bactéries  transportées  augmente  de  plus  en  plus.  Nous  pouvons 
alors  comprendre  la  présence  dans  le  foie  de  bactéries  en  voie  de 
multiplication,  au  moins  pendant  les  premiers  stades  de  la  troi- 
sième période  de  la  maladie,  sans  qu'il  soit  nécessaire  d^admetlre 
queles  macrophages  hépatiques  soient  plus  ou  moins  affaiblis.  En 
effet,  il  n'est  pas  rare  de  trouver  des  bactéries  qui,  d'après  leur 
aspect,  étaientcertainement  auparavant  à  l'état  de  multiplication, 
et  qui  se  trouvent  néanmoins  complètement  détruites  dans  Tin- 
térieur  des  macrophages.  La  figure  9  (pi.  II)  nous  présente  un 
cas  pareil.  Que  le  foie  continue  de  détruire  les  bactéries  avec 
succès,  cela  est  aussi  démontré  par  le  pourcentage  encore  relati- 
vement grand  de  bactéries  dégénérées.  Que  ce  pourcentage  soit 
moins  considérable  que  pendant  les  stades  précédents,  cela  s'ex- 
plique suffisamment  par  l'augmentation  de  la  quantité  de  bacté- 
ries normales  transportées  dans  le  foie. 

On  peut  donc  affirmer  qu'il  n'y  a  eu  multiplication  des  bactéries 
dansrintérieur  des  macrophages  que  lorsque  leur  nombre  y  est  trop 
grand  pour  qu'on  les  suppose  apportées  par  le  courant  sanguin. 
Or,  des  cellules  pareilles  ne  se  trouvent  qu'exceptionnellement 
pendant  les  derniers  stades  de  la  période  stationnaire  et  les  pre- 
miers stades  de  la  troisième  période  de  la  maladie.  Les  macro- 
phages remplis  de  bactéries  n'apparaissent  que  vers  le  milieu 
de  cette  troisième  période,  lorsque  les  bactéries  commencent 
évidemment  à  rester  maltresses  du  champ  de  bataille,  comme 
le  démontrent  par  exemple  les  figures  10  et  11,  qui  corres- 
pondentau  20^stadedelamaladie  (vingt-sept  heures  etdemie  après 
l'injection).  Les  tableaux  de  ce  genre  deviennent  vers  la  fin  de 
la  maladie  de  plus  en  plus  fréquents.  Mais  il  est  facile  de  démon- 
trer que,  même  alors,  la  majorité  des  bactéries  qu'on  trouve  dans 
le  foie  proviennent  de  celles  qui  ont  été  transportées  par  le  cou- 
rant sanguin.  En  étudiant  notamment  nos  préparations  sous  un 
faible  grossissement,  nous  remarquons  tout  de  suite  que  les  bac- 
téries sont  distribuées  dans  l'organe  d'une  manière  singulière  : 
elles  sont  concentrées  de  préférence  autour  des  lobules  hépa- 
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tiques,  et  leur  nombre  diminue  progressivement  vers  les  veines 
centrales  où ,  dans  la  plupart  des  cas,  nous  n'eu  trouvons  point.  Ce 
mode  de  distribution  des  bactéries  s'observe  même  dans  le  foie  du 
lapin  quia  succombé  vingt-huit  heures  et  demie  après  l'inocula- 
tion. Il  est  évident  qu'une  distribution  pareille  ne  peut  être  expli- 
quée que  par  la  faculté  du  foie  d'arrêter  toutes  les  bactéries  qui 
y  sont  transportées  par  le  sang.    , 

Mais  si  le  foie  continue  d'arrêter  les  bactéries,  il  ne  les  détruit 
plus;  les  bactéries  se  multipHent  sans  obstacles  dans  l'intérieur 
des  macrophages  qui  les  ont  englobées.  Les  macrophages,  enva- 
his par  les  bactéries,  périssent  en  ne  laissant  que  des  débris  diffi- 
cilement reconnaissables,  et  les  bactéries,  devenues  libres  et  se 
multipliant  tantôt  dans  les  vaisseaux  capillaires,  tantôt  dans  le 
sang  des  vaisseaux  d'un  plus  grand  calibre,  nous  donnent  les 
tableaux  bien  connus  du  foie  des  animaux  ayant  succombé  au 
charbon.  Il  est  bon  de  signaler  que  les  leucocytes,  très  abondants 
à  ce  moment  dans  le  foie  au  milieu  des  bactéries,  ne  contiennent 
que  très  rarement  des  bactéries  englobées. 

Tous  ces  phénomènes  conduisent  évidemment  à  une  issue 
funeste.  Les  bactéries  remplissent  le  foie  quand  l'animal  meurt. 

Modificatiom  histologiques.  —  Pour  terminer  cette  étude  du  foie 
il  me  reste  encore  à  exposer  les  modifications  histologiques 
qui  caractérisent  toute  la  marche  de  la  maladie. 

Je  commencerai  par  les  macrophages  hépatiques. 

En  étudiant  les  préparations  du  lapin  tué  sept  minutes  et 
demie  après  l'injection,  nous  avons  déjà  fait  connaissance  avec 
les  différentes  formes  de  ces  cellules.  Nous  avons  dit  aussi  que 
les  mêmes  tableaux  se  répètent  pendant  toute  la  marche  de  la 
maladie,  avec  quelques  modifications  plus  ou  moins  impor- 
tantes. Une  de  ces  modifications  consiste  en  ce  que,  pendant  les 
stades  où  le  nombre  de  bactéries  dans  le  foie  est  devenu  très 
petit,  la  plupart  des  macrophages  hépatiques  n'en  contiennent 
plus.  Il  est  évident  que  les  bactéries  englobées  auparavant  ont 
été  complètement  détruites.  Cette  conclusion  est  d'autant  plus 
nécessaire  que  nous  trouvons  toujours  des  macrophages  avec 
les  bactéries  à  un  si  haut  degré  de  dégénérescence,  qu'elles  sont 
à  peine  reconnaissables. 

En  ce  qui  concerne  la  quantité  de  macrophages  hépatiques 
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aux  diiïérents  slades  de  la  maladie,  elle  varie  peu.  Ces  cellules 
se  trouvent  chez  tous  nos  animaux,  et  toujours  en  quantité  rela- 
tivement faible.  Leur  nombre  augmente  un  peu  seulement  vers 
le  commencement  de  la  troisième  période  de  la  maladie,  par 
suite  d'une  augmentation  parallèle  du  nombre  de  bactéries. 
Vers  la  fin  de  la  maladie,  leur  nombre  diminue  de  nouveau, 
probablement  parce  qu'elles  otit  été  à  présent  détruites  par  les 
bactéries.  Les  macrophages  simples,  c'est-à-dire  les  cellules 
endothéliales  peu  modifiées,  se  trouvent,  pendant  les  premières 
dix  minutes  après  l'injection,  en  quantité  très  considérable. 
Ensuite,  leur  nombre  décroit  au  fur  et  à  mesure  de  la  dimi- 
nution de  la  quantité  de  bactéries;  ce  qui  nous  laisse  conclure 
que  les  petites  modifications  subies  par  ces  cellules  disparaissent 
promptement  après  la  destruction  complète  des  bactéries 
englobées.  A  la  troisième  période  de  la  maladie,  la  quantité 
de  macrophages  simples  augmente  de  nouveau  pour  subir,  vers 
la  fin  de  la  maladie,  une  diminution  nouvelle,  qui  est  due  proba- 
blement aussi  à  la  destruction  des  cellules  par  des  bactéries  en 
voie  de  multiplication  rapide. 

Je  dois  dire  encore  quelques  mots  au  sujet  de  la  quantité  du 
pigment,  qu'on  trouve  dans  Tintérieur  des  macrophages.  Nous 
avons  vu  précédemment  qu'il  est  déjà  très  abondant  chez  le  lapin 
tué  sept  minutes  et  demie  après  l'injection;  il  est  encore  plus 
abondant  chez  le  lapin  tué  dix  minules  après  Tinoculation.  Nous 
observons  chez  ce  lapin  un  phénomène  très  intéressant  :  Je 
pigment  qui,  pendant  le  stade  précédent,  était  entièrement 
enfermé  dans  les  macrophages,  se  trouve  à  présent  aussi  dans 
les  cellules  hépatiques.  Pendant  le  stade  suivant,  c'est-à-dire  chez 
le  lapin  tué  quinze  minules  après  l'injection,  la  quantité  de  pig- 
ment est  devenue  déjà  beaucoup  moins  considérable  ;  et  plus  tard 
(vingt  minutes),  nous  n'en  trouvons  que  des  quantités  très  faibles. 
Pendant  la  marche  ultérieure  de  la  maladie,  nous  trouvons  le 
pigment  dans  les  macrophages  et  dans  les  cellules  hépatiques,  en 
quantité  toujours  relativement  petite  et  en  même  temps  très 
variable.  Seulement,  vers  le  commencement  de  la  troisième 
période  de  la  maladie,  nous  observons  une  augmentation  consi- 
dérable de  sa  quantité,  de  sorte  que'  les  tableaux  que  nous 
trouvons  ici  peuvent  être  mis  à  côté  de  ceux  que  nous  observons 
dans  les  premiers  stades  suivant  immédiatement  l'injection. 
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Vers  la  fm  de  la  maladie,  la  quantité  de  pigment  diminue  consi- 
dérablement. 

Quelle  signification  peut-on  attribuer  à  Tapparition  du 
pigment  dans  les  macrophages  et  dans  les  cellules  hépatiques? 
Nous  ne  pouvons  pas  répondre  à  cette  question.  Il  est  seulement 
évident  que  la  destruction  des  globules  rouges  dans  les  macro- 
phages, le  transport  des  grains  de  pigment,  formés  à  la  suite  de 
cette  destruction,  dans  les  cellules  hépatiques,  ainsi  que  leur  dis- 
parition rapide  de  l'intérieur  de  ces  dernières,  tout  cela  nous 
prouve  qu'après  l'injection  des  bactéries,  le  foie  devient  le  siège 
de  processus  chimiques  très  intenses.  L'augmentation  de 
volume  des  cellules  hépatiques,  observée  sur  plusieurs  stades, 
plaide  aussi  en  faveur  de  cette  conclusion.  Il  est  probable  que 
les  substances  nocives  pour  les  bactéries,  qui  aident  aux  cellules 
à  lutter  contre  les  bactéries  avec  un  si  grand  succès,  sont 
élaborées  dans  le  foie  à  la  suite  de  ces  processus. 

Pourfinircetexp^sé,  il  ne  me  reste  qu'à  mentionner  les  varia- 
tions du  nombre  des  leucocytes  qu'on  trouve  dans  le  foie  pendant 
les  différents  stades.  En  ce  qui  concerne  les  détails,  je  renverrai  le 
lecteur  à  l'Appendice,  et  je  dirai  seulement  que  le  premier  maxi- 
mum du  nombre  de  leucocytes  coïncide  strictement  avec  le  maxi- 
mum dju  nombre  de  bactéries  dans  le  foie,  c'est-à-dire  qu'on  l'ob- 
serveseptminutesetdemieaprèsrinjection.Leurnombre  diminue 
ensuite  rapidement,  pour  s'élever  de  nouveau  vers  la  premier© 
heure  après  l'injection.  Dès  ce  moment,  la  quantité  de  globules 
blancs,  en  présentant  des  variations  irrégulières  et  très  consi- 
dérables, reste  toujours  plus  ou  moins  élevée.  Pendant  le  premier 
maximum  du  nombre  de  leucocytes,  leur  distribution  dans  le 
foie  est  très  irrégulière  :  tantôt  nous  ne  trouvons  presque  pas 
de  leucocytes,  tantôt  ils  abondent  dans  les  vaisseaux  capillaires 
et  interlobulaires,  en  formant  des  agglomérations  parfois  très 
considérables.  Pendant  ce  temps  nous  ne  trouvons,  sur  les 
coupes  des  grands  vaisseaux,  presque  pas  de  leucocytes,  ce  qui 
nous  prouve  que  ces  derniers  se  sont  en  effet  arrêtés  dans  le 
foie.  Pendant  les  stades  plus  éloignés,  la  distribution  des  globules 
blancs  change  considérablement.  Nous  les  trouvons  à  présent 
partout  :  ils  abondent  et  dans  les  vaisseaux  capillaires  et  dans 
les  vaisseaux  interlobulaires  et,  enfin,  dans  le  sang  des  grands 
vaisseaux  du  foie.  Il  est  évident  qu'il  s'agit  à  présent  d'une  leu* 
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cocylose  générale,  développée  sous  rinflaence  des  bacLcries 
injectées.  Celte  leucocytose,  bien  marquée  pendant  toute  la  mala- 
die, s  accentue  surtout  vers  sa  iin,  où  nous  trouvons  parfois  les 
vaisseaux  bourrés  de  leucocytes. 

Je  passe  à  présent  à  la  description  des  phénomènes  dans  la 
rate. 

II.  —  PHÉNOMÈNES  DANS  LA  RATE  . 

Je  commencerai  en  donnant  la  courbe  du  nombre  de  bacté- 
ries trouvées  dans  la  rate  pendant  toute  la  marche  de  la  maladie. 
Pour  pouvoir  mieux  préciser  les  différences  qu'on  observe  à  ce 
sujet  entre  le  foie  et  la  rate,  je  présente  en  même  temps  de 
nouveau  la  courbe  du  nombre  de  bactéries  dans  le  foie.  Cette 
dernière  est  représentée  par  une  ligne  continue  et  la  première 
par  une  ligne  pointillée. 
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Nous  voyons  par  ces  courbes  que  la  marche  de  la  maladie, 
d'après  le  nombre  de  bactéries  dans  la  rate,  peut  être  aussi 
divisée  en  trois  périodes  bien  distinctes,  correspondant  complè- 
tement à  celles  que  nous  avons  établies  auparavant  d'après  le 
nombre  de  bactéries  dans  le  foie.  Néanmoins,  nous  observons 
ici  beaucoup  de  ditTérences  dans  toutes  les  périodes. 

En  ce  qui  concerne  la  première,  nous  remarquons  que  le 
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nombre  de  bactéries  s'accroît  dans  la  rate  beaucoup  moins  vite 
que  dans  le  foie,  immédiatement  après  Tinjection  :  le  maximum 
n*est  atteint  que  quinze  minutes  après,  au  lieu  de  sept  minutes  et 
demie  dans  le  foie.  En  outre,  ce  maximum  est  beaucoup  moins 
élevé.  Ce  maximum  atteint,  le  nombre  de  bactéries  ne  diminue 
pas  rapidement  comme  dans  le  foie,  mais  reste  plus  ou  moins 
élevé,  de  sorte  que,  pendant  le  premier  stade  (une  heure  après 
rinjection),  le  nombre  de  bactéries  dans  la  rate  est  déjà  plus  con- 
sidérable que  dans  le  foie.  Dès  ce  moment  commence  la  dimi- 
nution progressive  de  la  quantité  de  bactéries,  qui  surpasse 
cependant  toujours  la  quantité  correspondante  dans  le  foie. 
Pendant  la  période  stationnaire  (depuis  le  5®  jusqu'au  15®  stade), 
nous  observons  dans  la  rate  des  variations  assez  considérables 
du  nombre  de  bactéries,  qui  reste  toujours  (sauf  les  9®  et 
lO*'  stades)  au-dessus  de  celui  du  foie.  La  troisième  période  de 
la  maladie  est  caractérisée 
par  une  brusque  augmen- 
tation du  nombre  de  bac- 
téries, qui  deviennent  in- 
nombrables en  peu  de 
temps.  Il  est  bon  d'ob- 
server que  les  bactéries 
sont  déjà  très  abondantes 
dans  la  rate,  quand  dans 
le  foie  elles  sont  encore 
presque  aussi  rares  que 
pendant  la  période  sta- 
tionnaire. Pour  permettre 
au  lecteur  de  se  faire  une 
idée  de  la  marche  relative 
de  Paccroissementdu  nom- 
bre de  bactéries  dans  le  foie 
et  dans  la  rate  pendant 
cette  troisième  période  de 
la  maladie,  je  donne  ci- 
contre  des  courbes  que  j'ai 
construites  sur  une  échelle 
beaucoup pluspetite  que  les 
courbes  précédentes. 
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Nous  voyons,  par  ces  courbes,  que  raugmentation  du 
nombre  de  bactéries,  qui  commence  dans  la  rate  beaucoup  plus 
tôt  que  dans  le  foie,  suit  en  même  temps  une  marche  beaucoup 
plus  rapide,  de  sorte  que  la  différence  entre  les  nombres  de 
bactéries  dans  le  foie  et  dans  la  rate  augmente  de  plus  en  plus. 
Seulement,  vers  la  lin  de  la  maladie,  quand  le  nombre  de 
bactéries  semble  être  devenu  constant  dans  la  rate  et  continue  à 
augmenter  dans  le  foie,  cette  différence  s'efface  un  peu,  mais  elle 
reste  encore  bien  accentuée. 

Nos  courbes  nous  montrent  aussi  pourquoi  il  était  nécessaire 
de  représenter  les  stades  17  et  18  par  deux  animaux  :  les  lapins  b 
ont  montré  dans  leur  foie  beaucoup  plus  et  dans  leur  rate  beau- 
coup moins  de  bactéries  que  les  lapins  a.  Il  est  évident  que  ces 
lapins  ne  pouvaient  pas  être  rangés  parmi  les  autres,  et  devaient 
occuper  une  place  spéciale. 

Les  bactéries  que  nous  trouvons  dans  la  rate  pendant  la  pre- 
mière période  de  la  maladie  sont  toutes  englobées  par  les  cellules 
(leucocytes  et  cellules  de  la  pulpe);  en  tout  cas,  nous  ne  trou- 
vons pas  de  bactéries  qui  soient  sûrement  libres.  A  cet  égard 
les  phénomènes  dans  la  rate  concordent  complètement  avec 
ceux  du  foie.  Mais,  pendant  la  période  stationnaire,  contraire- 
ment à  ce  que  nous  savons  pour  le  foie,  nous  trouvons  déjà,  dès 
les  premiers  stades,  des  bactéries  sûrement  libres.  Ces  bactéries 
pourtant  ne  sont  pas  nombreuses  :  elles  ne  font  toujours  qu'une 
minorité  du  nombre  total  de  bactéries  dans  la  rate.  Dès  la  troi- 
sième période  de  la  maladie,  le  nombre  de  bactéries  libres  aug- 
mente rapidement.  Quoique  les  bactéries  libres  se  trouvent  à 
présent  aussi  dans  le  foie,  leur  nombre  dans  la  rate  est,  pendant 
tous  les  stades,  beaucoup  plus  considérable. 

Immédiatement  après  l'injection,  presque  toutes  les  bactéries 
se  trouvent  dans  la  pulpe  de  la  rate,  et  seulement  une  quantité 
relativement  très  petite  est  englobée  par  les  leucocytes.  Par  la 
suite,  le  nombre  de  bactéries  dans  les  leucocytes  augmente  de 
plus  en  plus,  de  sorte  que,  20  minutes  après  Tinjection,  nous 
trouvons  déjà  la  majorité  des  bactéries  dans  l'intérieur  des  glo- 
bules blancs.  Dès  ce  stade,  le  pourcentage  des  bactéries  dans  les 
leucocytes  reste  toujours  très  élevé  pendant  les  deux  premières 
périodes  de  la  maladie.  Dès  le  dernier  stade  de  la  période  station- 
naire, nous  trouvons,  dans  la  rate  ainsi  que  dans  le  foie,  un  abais- 
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sèment  brusque  du  nombre  de  bactéries  dans  les  leucocytes.  Pen- 
dant la  troisièmepériode,  leur  nombre  devient  tout  à  fait  minime. 
Nous  trouvons  déjà  très  tôt,  dans  la  rate  ainsi  que  dans  le 
foie,  les  bactéries  en  état  de  dégénérescence  plus  ou  moins 
manifeste.  Mais  leur  nombre,  surtout  pendant  la  première  heure 
après  l'injection,  est  toujours  beaucoup  moins  considérable  que 
dans  le  foie.  Pour  mieux  comparer  les  phénomènes  dans  ces 
deux  organes,  il  est  plus  avantageux  de  recourir  à  la  compa- 
raison du  nombre  de  bactéries  normales,  c'est-à-dire  des  bactéries 
qui  ont  échappé  au  pouvoir  bactéricide  des  cellules.  Le  nombre 
de  ces  bactéries,  pendant  la  première  période,  est  toujours  plus 
grand  dans  la  rate,  mais  la  différence  en  général  n'est  pas  encore 
bien  marquée  :  elle  ne  le  devient  que  pendant  la  période  station- 
naire.  Nous  savonsdéjàque,pendantcette  période,  le  pourcentage 
des  bactéries  normales  dans  le  foie  est  toujours  petit  et  parfois 
même  très  petit.  Dans  la  rate,  au  contraire,  il  est  toujours  plus 
ou  moins  élevé.  Ainsi,  en  calculant  le  pourcentage  moyen  pour 
tous  les  stades  de  la  période  stationnaire,  nous  trouvons  pour  la. 
foie  et  pour  la  rate  les  nombres  suivants  :  10,7  0/0  de  bactéries 
normales  dans  le  foie  et  33,4  0/0  dans  la  rate.  Pendant  la  troi- 
sième période  de  la  maladie,  nous  observons,  dans  la  rate  ainsi 
que  dans  le  foie,  une  augmentation  de  la  quantité  relative  de 
bactéries  normales,  mais  celte  quantité  est  toujours  beaucoup 
plus  élevée  dans  la  rate. 

Les  bactéries  normales  se  trouvent  tantôt  dans  les  cellules 
et  tantôt  elles  sont  complètement  libres.  Toutes  les  bactéries  libres 
sont  toujours  à  l'état  noi^mal,  il  n'y  a  pas  parmi  elles  de  bactéries 
dégénérées.  Les  bactéries  dégénérées  se  rencontrent  au  contraire 
toujours  dans  Vintérieur  des  cellules^  soit  dans  les  cellules  de  la 
pulpe  splénique,  soit  dans  les  leucocytes.  11  est  bon  de  signaler 
que  nous  trouvons  la  majorité  des  bactéries  dégénérées  dans 
l'intérieur  des  leucocytes,  contrairement  à  ce  que  nous  avons  vu 
pour  le  foie,  où  elles  se  trouvent  principalement  dans  les  macro- 
phages hépatiques.  Ainsi  les  leucocytes  doivent  être  considérés 
comme  des  éléments  plus  appropriés  pour  la  lutte  avec  la  bacté- 
ridie  que  les  cellules  de  la  pulpe  splénique.  Seulement,  vers  la 
troisième  période  de  la  maladie,  où  les  leucocytes  cessent  d'en- 
glober les  bactéries,  le  nombre  de  bactéries  dégénérées  dans  les 
globules  blancs  s'abaisse  rapidement. 
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D'après  la  description  donnée,  nous  voyons  que  les  phéno- 
mènes dans  la  rate  sont  pour  Torganisme  beaucoup  moins 
bénins  que  les  phénomènes  correspondants  dans  le  foie  :  dans  la 
rate,  le  nombre  total  de  bactéries  ainsi  que  le  pourcentage  de 
bactéries  normales  est  toujours  beaucoup  plus  considérable.  Le 
caractère  plus  dangereux  des  phénomènes  dans  la  rate  ressort 
encore  mieux  de  Tétude  des  formes  et  de  la  distribution  des  bac- 
téries dans  cet  organe. 

Bactéridies.  — Pendantlapremière  période  de  la  maladie,  toutes 
les  bactéries  sont  englobées  par  les  cellules  et  sont  disséminées 
assez  régulièrement  dans  le  tissu  de  Torgane.  Mais ,  dès  le  commen- 
cement de  la  période  stationnaire,  à  côté  de  ces  bactéries,  nous 
en  trouvons  d'autres  avec  des  caractères  tout  à  fait  particuliers. 
Tandis  que,  sur  toute  la  préparation,  les  bactéries  sont  en  général 
distribuées  par  unités  dans  l'intérieur  des  cellules,  nous  rencon- 
trons ça  et  là  des  bactéries  disposées  par  groupes,  contenant 
souvent  plusieurs  individus.  Ce  sont  des  filaments  polyarticu- 
laires  plus  ou  moins  longs  et  parfaitement  colorés.  Plusieurs  de 
ces  bactéries  sont  sûrement  libres.  Le  lecteur  peut  se  faire  une 
idée  des  différentes  formes  de  ces  groupes  de  bactéries  par  nos 
figures  12  à  18  (pL  I  et  III),  qui  sont  dessinées  d'après  les 
tableaux  trouvés  pendant  les  différents  stades  de  la  période  sta- 
tionnaire. 

Ces  tableaux  démontrent  nettement  une  multiplication,  sous 
forme  de  centres  isolés,  des  bactéries  dans  la  rate.  Cette  multi- 
plication caractéristique,  pour  toute  la  période  stationnaire  de  la 
maladie  (parmi  les  stades  de  cette  période,  seul  le  neuvième 
ne  m'a  présenté  aucun  centre  de  multiplication),  commence 
déjà  probablement  pendant  la  première  période.  Du  moins  j'ai 
réussi  à  trouver  un  centre  pareil  pendant  le  troisième  stade 
(flg.  15,  pi.  III).  En  ce  qui  concerne  la  fréquence  de  ces  centres 
pendant  la  période  stationnaire,  je  dois  faire  remarquer  que 
nous  observons  à  ce  sujet  des  variations  très  considérables. 
Pendant  quelques  stades  nous  en  trouvons  quelques-uns  sur 
chaque  préparation,  tandis  que  pendant  les  autres  il  faut  cher- 
cher sur  deux,  trois  préparations,  pour  en  trouver  un.  En  outre, 
pendant  quelques  stades,  ils  sont  plus  ou  moins  compliqués,  et 
pendant  les  autres  ils  ne  contiennent  que  quelques  bactéries. 
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Dans  les  cas  où  les  centres  de  multiplication  sont  très  fréquents, 
ils  sont  aussi  plus  compliqués,  et  vice  versa. 

Quel  est  l'origine  de  ces  centres  de  multiplication?  D'après 
quelques  tableaux  microscopiques  que  j'ai  réussi  à  observer, 
ce  qui  me  semble  le  plus  probable,  c'est  qu'ils  sont  dus  à  la 
multiplication  des  bactéries  dans  Tintérieur  des  cellules  de  la 
pulpe  splénique.  Du  moins,  nous  trouvons  parfois  ces  centres 
enfermés  dans  une  cellule  unique,  comme,  par  exemple,  dans  les 
figures  16  et  24  (pi.  III).  Ensuite  nous  rencontrons  des  bactéries 
en  voie  de  multiplication  dans  des  cellules  dont  les  noyaux 
sont  déjà  à  peine  visibles  (voir  fig.  19,  pi.  III),  et  enfin  nous 
voyons  des  amas  de  bactéries  qui,  d'après  laur  disposition, 
paraissent  avoir  été  enfermées  dans  l'intérieur  d'une  cellule  à 
présent  complètement  détruite  (voir  fig.  23,  pi.  III).  Ces  tableaux 
nous  laissent  facilement  reconstituer  toute  la  marche  du 
développement  des  centres  de  multiplication  :  les  bactéries, 
enfermées  dans  une  cellule  quelconque  de  la  pulpe  splénique, 
se  multiplient,  détruisent  la  cellule  et,  mises  eu  liberté,  de- 
viennent le  point  de  départ  de  multiplications  plus  compli- 
quées. 

Je  dois  avouer  que  des  tableaux  aussi  nets  que  les  précé- 
dents sont  très  rares,  mais  les  cellules  de  la  pulpe  splénique 
à  contours  bien  nets  ne  sont  pas  moins  rares.  Des  tableaux 
tout  à  fait  identiques  aux  précédents,  avec  cette  diiïérence 
toutefois  que  les  contours  des  cellules  sont  mal  visibles,  et 
que,  par  conséquent,  la  présence  des  bactéries  dans  leur 
intérieur  ne  peut  pas  être  aussi  bien  démontrée,  se  trouvent 
au  contraire  parlout.  De  plus,  nous  trouvons,  sur  chaque 
préparation,  des  cellules  contenant  dans  leur  protoplasma  une 
bactérie  normale  plus  ou  moins  allongée.  On  peut  évidemment 
considérer  ces  tableaux  comme  les  stades  les  plus  précoces  du 
développement  des  centres  de  multiplication  des  bactéries. 

Vers  la  troisième  période  de  la  maladie,  quand  le  nombre 
de  bactéries  dans  la  rate  augmente  rapidement,  leur  distri- 
bution, sous  forme  de  centres  de  multiplication  isolés,  reste  la 
même,  mais  ces  centres  contiennent  à  présent  beaucoup  plus 
de  bactéries.  Il  n'est  pas  rare  d*en  trouver  quelques-uns  qui 
sont  formés  de  cent  et  d'encore  plus  d'individus.  En  même 
temps  le  nombre  de  ces  centres  a  aussi  augmenté.  Vers  la  fiu 
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de  la  maladie,  les  centres  isolés  se  confondent,  et  tout  le  tissu 
de  la  rate  (sauf  les  corpuscules  de  Malpighi  qui  restent  libres 
dans  la  plupart  des  cas)  se  transforme  en  un  enchevêtrement 
continu  des  bactéries. 

Je  passe  à  présent  aux  modifications  provoquées  dans  la 
rate  par  Taccumulation  des  leucocytes.  Nous  savons  déjà, 
d'après  mon  article  précédent,  que  cette  accumulation  se  produit 
avec  une  vitesse  extraordinaire  :  quelques  minutes  après 
rinjeclion,  nous  trouvons  déjà  des  masses  de  globules  blancs 
qui  entourent  les  bactéries  arrêtées  dans  cet  organe.  Le  nombre 
de  leucocytes  dans  la  rate  augmente  d'abord  rapidement, 
atteint  son  maximum  environ  après  vingt  minutes,  et  présente 
ensuite  une  série  de  variations  irrégulières,  en  restant  toujours 
sur  des  chiffres  très  élevés,  qui  s'élèvent  encore  de  plus  en  plus 
avec  la  marche  de  la  maladie.  En  comparant  à  ce  sujet  les 
phénomènes  dans  le  foie  et  dans  la  rate,  nous  voyons  que  le 
nombre  de  globules  blancs  dans  la  rate  est  toujours,  à  tous  les 
stades,  beaucoup  plus  considérable  que  dans  le  foie. 

Les  leucocytes  sont  toujours  groupés  autour  des  bacté- 
ries. Mais  c'est  pendant  la  période  stationnaire  de  la  maladie 
que  ce  mode  de  distribution  dans  le  tissu  de  la  rate  est 
le  plus  frappant,  notamment  là  où  les  bactéries  forment  les 
centres  de  multiplication  décrits  ci-dessus:  ces  amas  de  bac- 
téries sont  parfois  complètement  parsemés  de  leucocytes,  de 
sorte  que  le  tissu  même  de  la  rate  devient  presque  invisible. 
Les  différents  tableaux  que  nous  observons  ici  sont  représentés 
sur  nos  figures.  Nous  voyons  que  nous  pouvons  distinguer 
plusieurs  stades  dans  les  relations  entre  les  globules  blancs  et 
les  bactéries.  Si  le  centre  de  multiplication  des  bactéries  n'est 
pas  grand,  surtout  s'il  est  constitué  par  des  bactéries  incluses 
dans  une  cellule,  nous  ne  rencontrons  pas  ou  presque  pas  de 
eucocytes  (voir  les  fig.  13  et  18,  pi.  I  et  II).  Si  les  centres  de 
multiplication  contiennent  déjà  plusieurs  bactéries  et  surtout 
des  bactéries  libres,  nous  les  trouvons  alors  toujours  entourées 
par  des  leucocytes  qui,  dans  quelques  cas,  se  trouvent  seulement 
dans  le  voisinage  immédiat  des  bactéries  (voir  les  figures  12, 14, 
21,  pi.  I;  II)  et  dans  les  autres  cas  pénètrent  dans  l'intérieur  des 
centres  de  multiplication,  séparant  et  isolant  les  bactéries  qui 
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les  constituent.  Ce  sont  évidemment  les  différents  stades  d'un 
même  processus,  dont  la  signification  nous  deviendra  claire  un 
peu  plus  tard. 

Les  globules  blancs  qui  entourent  les  bactéries  d'un  centre 
de  multiplication  sont  vides  pour  la  plupart,  ce  qui  est  tout  à  fait 
compréhensible,  étant  donnée  la  grande  quantité  de  leucocytes 
qui  s'accumulent  autour  d'une  quantité  de  bactéries  relative- 
ment petite»  Mais  nous  en  trouvons  toujours  quelques-uns  qui 
ont  englobé  quelques  bactéries.  Leur  nombre  est  petit,  si  les 
leucocytes  n'ont  pas  encore  pénétré  dans  l'intérieur  du  centre  de 
multiplication,  et  croit  au  fur  et  à  mesure  que  ies  bactéries  sont 
de  plus  en  plus  éparses.  Ainsi  là  où  les  centres  de  multipli- 
cation sont  transformés  en  un  groupe  de  bactéries  isolées  et  éloi- 
gnées les  unes  des  autres,  nous  trouvons  déjà  presque  toutes  les 
bactéries  dans  l'intérieur  des  globules  blancs  (voir  la  fig.  17, 
pi.  III). 

Outre  les  leucocytes  qui  s'accumulent  autour  des  centres  de 
multiplication  des  bactéries,  nous  en  trouvons  encore  beau- 
coup d'autres  qui  sont  dispersés  dans  tout  le  tissu  de  la  rate  en 
quantité  plus  ou  moins  abondante.  Parmi  ces  leucocytes,  nous 
en  trouvons  quelques-uns  qui  contiennent  dans  leur  intérieur 
des  bactéries  englobées.  Ces  dernières  sont  parfois  tout  à  fait 
normales,  mais,  dans  la  plupart  des  cas,  elles  présentent  les 
signes  d'une  dégénérescence  plus  ou  moins  complète.  Il  est  re- 
marquable que,  parmi  ces  bactéries  englobées  et  digérées  dans 
le  protoplasma  des  globules  blancs,  il  y  en  ait  quelques-unes 
qui,  par  leur  longueur,  rappellent  tout  à  fait  celles  que  nous 
rencontrons  ordinairement  dans  les  centres  do  multiplication 
(voir  les  fig.  25,  26  et  27,  pi.  III.) 

La  description  donnée  se  rapporte  à  tous  les  stades  de  la  pé- 
riode stationnaire.  Pendant  la  troisième  période  de  la  maladie, 
nous  rencontrons  en  général  les  mêmes  tableaux,  avec  cette 
seule  différence,  qu'il  devient  à  présent  de  plus  en  plus  difficile 
de  trouver  des  bactéries  sûrement  englobées  par  les  leucocytes. 
Ces  derniers  s'accumulent  dans  la  rate  en  quantité  encore  plus 
grande  que  pendant  la  période  stationnaire;  ils  entourent  les 
centres  de  multiplication  des  bactéries  tout  à  fait  comme  au- 
paravant, mais  ils  ont  déjà  perdu  leur  faculté  d'englober  les 
bactéries  qui,  ne  rencontrant  plus  aucun  obstacle  pour  leur 
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développement,   se  multiplient   avec    une  rapidité  extrême   et 
amènent  bientôt  la  mort  de  Tanimal. 

Modifications  histologiques,  —  Passons  à  présent  à  Tétude  des 
modifications  de  la  structure  hislologique  de  la  rate  pendant  toute 
la  marche  de  la  maladie,  en  ne  nous  arrêtant  que  sur  celles  qui 
sont  les  plus  manifestes  et  qui  semblent  les  plus  importantes. 

Une  des  modifications  les  pi  us  frappantes  est  l'apparition  dans 
la  rate  de  grains  de  grandeur  variable,  qui  se  teintent  de  même 
que  les  noyaux  des  cellules,  en  bleu  sur  les  préparations  d'hé- 
matoxyline  et  en  rouge  sur  celles  de  picro-carmin.  Ces  grains 
peuvent  jusqu'à  un  certain  degré  se  colorer  par  la  méthode  de 
Gramm,  ce  qui  les  fait  encore  ressortir  davantage  sur  le  fond 
plus  clair  de  la  préparation.  La  grandeur  de  ces  grains,  comme 
je  Tai  déjà  dit,  est  différente;  les  plus  grands  ont  presque  la 
même  grosseur  que  les  noyaux  des  leucocytes  polynucléaires; 
les  plus  petits  se  présentent  sous  forme  de  points  nettement 
colorés.  Tous  les  grains,  surtout  les  plus  grands,  ont  des  con- 
tours très  nets  et  réguliers,  et,  par  leur  distribution,  rappellent 
quelquefois  beaucoup  la  distribution  des  noyaux  dans  des  leuco- 
cytes polynucléaires.  II  est  souvent  très  difficile  de  déterminer 
la  relation  qui  existe  entre  ces  grains  et  les  cellules  de  la  rate  ; 
mais,  dans  la  plupart  des  cas,  on  peut  bien  voir  qu'ils  ne  sont 
pas  libres,  mais  se  trouvent  dans  Tintérieur  de  cellules  qui, 
outre  les  grains,  renferment  encore  parfois  des  globules  blancs 
complètement  normaux  (voir  les  fig.  20  et  22,  pi.  III).  Dans  ces 
cas,  nous  trouvons  dans  l'intérieur  d'une  cellule  toutes  les  formes 
intermédiaires  entre  les  noyaux  des  leucocytes  et  les  grains 
d'une  grandeur  différente.  D'après  ces  tableaux,  il  n'est  point 
douteux  que  les  grains  décrits  ne  sont  autre  chose  que  les  résidus 
des  noyaux  des  globules  blancs  détruits  dans  l'intérieur  des 
cellules  de  la  rate.  11  est  bon  de  signaler  que  les  cellules  qui  con- 
tiennent ces  grains  ne  renferment] amais  de  bactéries  englobées. 
Outre  la  destruction  des  leucocytes,  nous  trouvons  aussi  dans 
la  rate  des  signes  évidents  de  la  destruction  des  globules  rouges. 
Nous  rencontrons  notamment  des  cellules  qui  sont  remplies  de 
grains  de  pigment,  colorés  en  brun  ou  brun  jaunâtre.  Ces  grains 
ont,  dans  la  plupart  des  cas,  une  forme  plus  ou  moins  irrégu- 
lière. Ils  se  trouvent  soit  dans  les  cellules  particulières,  soit  dans 
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les  cellules  où  se  trouvent  déjà  les  grains  décrits  ci-dessus,  pro- 
venant Je  la  destruction  des  globules  blancs.  Mais,  contraire- 
ment à  ce  que  nous  avons  vu  auparavant  pour  le  foie,  la  des- 
truction des  globules  rouges  est  ici  beaucoup  moins  marquée 
que  la  destruction  des  globules  blancs. 

Les  phénomènes  de  destruction  des  leucocytes  que  je  viens 
de  décrire,  ont  pour  nous  un  intérêt  particulier,  à  cause  de  la 
vitesse  extraordinaire  avec  laquelle  ils  se  développent  dans  la  rate  : 
les  grains,  qui  apparaissent  déjà  après  deux  minutes  et  demie, 
deviennent  très  nombreux  cinq  minutes  après  Tinjection  des  bac- 
téries. Dès  lors  nous  les  trouvons  pendant  tous  les  stades  delapre- 
mière  période  de  la  maladie,  en  quantité  plus  ou  moins  grande, 
mais  sujette  néanmoins  à  des  variations  considérables.  Vers  lo 
commencement  de  là  période  stationnaire,  ces  grains  dispa- 
raissent presque  complètement,  de  sorte  qu'on  ne  peut  plus  les 
trouver  qu'en  quantité  minime  jusqu'à  la  fin  de  la  maladie. 

Quelle  est  la  signification  de  ces  phénomènes  ?  Rappelons  à 
ce  sujet  les  phénomènes  analogues,  observés  par  M.  MelchnikolP 
pendant  son  étude  sur  Térysipèle.  11  a  vu  notamment  que  le 
rôle  actif,  dans  la  lutte  ayec  les  slreptococcus,  appartient  exclusi- 
vement aux  leucocytes,  qui  englobent  et  digèrent  les  microbes. 
En  même  temps,  les  cellules  voisines  du  tissu  conjonctif  s'hy- 
pertrophient,  et  englobent  une  plus  ou  moins  grande  quantité  de 
globules  blancs,  qui  y  sont  bientôt  détruits.  Ces  grands  macro- 
phages, dont  la  ressemblance  avec  nos  cellules,  contenant  les 
débris  des  noyaux  des  globules  blancs,  est  tout  à  fait  frap- 
pante, sont,  d'après  M.  Metchnikoff,  les  véritables  balayeurs  du 
champ  de  bataille  :  ils  englobent  et  détruisent  les  globules  qui 
sont  devenus  incapables  de  prolonger  leur  lutte  avec  les  mi- 
crobes. Il  me  semble  probable  que  les  fîuts  que  j'ai  observés 
dans  la  rate  doivent  être  expliqués  de  la  même  manière  :  les 
globules  faibles,  qui  ne  peuvent  pas  supporter  les  toxines  bac- 
tériennes, sont  détruits  très  vite,  pour  faire  place  à  d'autres  élé- 
ments plus  forts.  Il  est  alors  compréhensible  que  les  phénomènes 
de  destruction  des  globules  blancs  ne  s'observent  qu'au  début 
de  la  maladie  :  les  globules  blancs  faibles  une  fois  détruits,  il  ne 
reste  plus  dans  l'organisme  que  des  globules  plus  appropries 
pour  la  lutte  avec  les  bactéries* 

,    i.   Virchow's  Archiv,  B.  i07,  4887. 
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Eu  ce  qui  concerne  les  autres  modificalious  du  tissu  do  la 
rate,  je  mentionnerai  seulement  les  phénomènes  de  la  karyoki- 
nèse,  que  nous  trouvons  toujours  pendant  les  deux  premières 
périodes  de  la  maladie  h  la  périphérie  des  corpuscules  de  Mal- 
pighi,  et  l'augmentation  de  volume  de  ces  corpuscules. 

Marche  des  phénomènes.  —  Pa  ssons  à  présent  à  Texplication 
des  phénomènes  dans  la  rate.  Ici,  comme  dans  l'explication  des 
phénomènes  dans  le  foie,  nous  nous  arrêterons  tout  d'abord  sur 
le  nombre  de  bactéries  que  nous  trouvons  dans  la  rato  pendant 
toute  la  marche  de  la  maladie. 

En  ce  qui  concerne  la  première  période  et  notamment  les 
stades  qui  suivent  immédiatement  Tinjection,  je  veux  rappeler 
tout  d'abord  une  particularité  qui  a  déjà  été  analysée  dans  mon 
article  précédent.  Cette  particularité  consiste  en  ce  que  les  bac- 
téries sont  beaucoup  moins  nombreuses  dans  la  rate  que  dans 
le  foie.  Sans  entrer  dans  la  discussion  de  ce  fait,  je  ferai  remar- 
quer seulement  que  nous  devons  voir  ici  une  adaptation  très 
utile  pour  l'organisme  :  la  rate  qui  est,  d'après  tout  ce  que  nous 
ont  appris  les  descriptions  précédentes,  relativement  faible  dans 
la  lutte  contre  les  bactéries,  doit  éviter  autant  que  possible  leur 
accumulation  dans  son  tissu. 

Les  autres  différences  entre  le  foie  et  la  rate,  que  nous 
avons  observées  pendant  la  première  période  de  la  maladie, 
s'expliquent  suffisamment  à  mon  avis  aussi  par  la  faiblesse  rela- 
tive de  la  rate  envers  les  bactéries. 

Ainsi  nous  pouvons  facilement  expliquer  pourquoi  le  maxi- 
mum du  nombre  de  bactéries  dans  le  tissu  de  la  rate  s'observe 
beaucoup  plus  tard  que  dans  le  foie.  Les  bactéries,  dont  l'afflux 
dans  la  rate,  ainsi  que  dans  le  foie,  doit  se  faire  pendant  toute  la 
durée  de  la  maladie,  doivent  s'accumuler  de  plus  en  plus  dans  cet 
organe  jusqu'au  moment  où  le  nombre  de  bactéries  détruites  pen- 
dant un  temps  donné  est  égal  au  nombre  de  bactéries  nouvelle- 
ment retenues.  Or,  ce  moment  doit  arriver  d'autant  plus  tard  que 
la  destruction  de  bactéries  est  plus  lente.  Nous  pouvons  aussi  expli- 
quer de  la  même  manière  pourquoi,  une  fois  le  maximum  atteint, 
le  nombre  de  bactéries  dans  la  rate  ne  diminue  pas  rapidement, 
mais  reste,  pendant  quelque  temps,  approximativement  à  son 
niveau  maximum  (jusqu'à   une  heure  après  l'injection   dans 


Digitized  by 


Google 


DÉVELOPPEMIÎNT  DU  CHARBON  CiWLZ  LE  LAPJX.  31 

notre  cas).  Dès  ce  moment,  la  destruction  des  bactéries  dans  la 
rate  commence  à  se  manifester  par  ane  diminution  progressive  de 
leur  nombre  jusqu'à  la  fin  de  la  première  période  de  la  maladie. 

Je  dois  faire  remarquer  d^ailleurs  que  la  diminution  du 
nombre  de  bactéries  peut  être  encore  en  partie  produite  par  une 
autre  cause.  Nous  savons  en  effet  que,  pendant  la  première 
période  de  la  maladie,  il  y  a  toujours  dans  la  rate  beaucoup  de 
bactéries  englobées  par  les  globules  blancs.  Or  ces  globules 
sont  complètement  libres,  et  peuvent  facilement,  étant  entraînés 
par  le  courant  sanguin,  abandonner  la  rate  pour  le  foie.  C'est 
probablement  une  des  sources  des  bactéries  qui,  comme  nous  le 
savons  déjà,  sont  sans  cesse  transportées  dans  cet  organe  pour 
y  être  définitivement  détruites. 

La  destruction  des  bactéries  dure  aussi  pendant  toute  la 
période  stationnaire.  En  même  temps  il  se  produit  une  multipli- 
cation des  bactéries  qui,  comme  nous  Tavons  vu,  détruisent  les 
cellules  de  la  pulpe  où  elles  étaient  enfermées  et,  devenant  libres, 
composent  les  centres  de  multiplication  si  caractéristiques  pour 
cette  période.  Mais  si  les  bactéries  commencent  à  se  multiplier  si 
tôt  dans  la  rate,  pourquoi  n'envahissent-elles  pas  tout  de  suite 
cet  organe?  Pourquoi  leur  nombre  reste-t-il  pendant  assez  long- 
temps au  même  niveau  ?  L'analyse  des  relations  entre  les 
bactéries  et  les  globules  blancs  donne,  à  mon  avis,  une  réponse 
tout  à  fait  satisfaisante. 

D'après  les  tableaux  microscopiques,  décrits  précédem- 
ment, nous  pouvons  conclure  que  les  leucocytes  entourent 
toujours  les. centres  de  multiplication  des  bactéries,  tout  au 
moins  si  ces  centres  contiennent  une  quantité  de  bactéries 
assez  considérable,  qu'ils  pénètrent  dans  l'intérieur  de  ces 
centres,  et  qu'après  avoir  écarté  les  bactéries  isolées,  ils  les 
englobent  avec  une  grande  énergie.  Ainsi,  les  bactéries  qui 
composent  les  centres  de  multiplication  deviennent  plus  ou 
moins  complètement  la  proie  des  leucocytes,  qui  doivent  être 
considérés  comme  des  éléments  plus  adaptés  que  les  cellules  de  la 
rate  pour  la  lutte  contre  les  bactéries. 

Les  bactéries  englobées  par  les  leucocytes  sont  en  partie 
détruites  dans  la  rate  même.  Gela  est  bien  démontré  par  le  fait 
que  nous  trouvons  des  bactéries  dégénérées  dans  rintérieur  des 
leucocytes.  Mais  la  rate  se  débarrasse  encore  par  un  autre  pro- 
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cédé  des  leucocytes  contenant  des  bactéries.  Sur  presque  tous 
nos  dessins,  nous  voyons  bien  nettement  que  les  leucocytes  con- 
tenant des  bactéries  se  trouvent  dans  le  voisinage  immédiat  des 
espaces  sanguins  de  la  rate.  Ils  peuvent  très  facilement  être  en- 
traînés par  le  courant  sanguin  et  alors  se  diriger  vers  le  foie  où 
les  bactéries  qu'ils  contiennent  seront  détruites  définitivement. 
Ainsi,  il  est  possible  pour  l'organisme,  grâce  à  l'action  des  leuco- 
cytes, de  maintenir  le  nombre  de  bactéries  dans  la  rate  à  un  niveau 
relativement  bas  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  (pendant 
toute  la  période  stationnaire).  Gela  est  d'autant  plus  possible  que 
la  quantité  de  leucocytes  augmente  beaucoup,  qu'il  se  produit  de 
la  leucocytose,  comme  on  peut  en  juger  d'après  les  tableaux 
microscopiques  qui  nous  montrent  une  grande  abondance  de 
globules  blancs  non  seulement  dans  le  tissu  de  la  rate,  mais 
aussi  dans  le  sang  circulant. 

Vers  la  fin  de  la  période  stationnaire,  comme  nous  le  savons 
d'après  la  description  donnée  auparavant^  l'énergie  avec  laquelle 
les  globules  blancs  englobent  les  bactéries  diminue  considéra- 
blement, de  sorte  que  le  pourcentage  des  bactéries  englobées 
devient  de  plus  en  plus  petit.  Quelle  est  la  cause  de  cet  affaiblis- 
sement des  leucocytes  dans  leur  lutte  contre  les  bactéries  ?  Il  est 
bien  probable  qu'on  doit  la  chercher  dans  l'action  des  toxines 
bactériennes.  Ces  toxines,  on  les  a  déjà  rendues  responsables 
de  l'absence  de  la  phagocytose,  qu'on  a  cru  pouvoir  affirmer 
dans  le  développement  du  charbon  cbez  les  animaux  sensibles, 
comme  la  souris,  le  cobaye  et  le  lapin.  On  a  admis  notamment 
que  ces  toxines  exercent  une  action  répulsive  sur  les  leucocytes, 
qui  cèdent  la  place  aux  bactéries,  sans  engager  avec  elles  une 
lutte  quelconque.  Cette  opinion,  défendue  surtout  par  M.Metch- 
nikoff,  doit  être  modifiée  pour  devenir  conforme  avec  les  faits 
réels.  Nous  pouvons  bien  admettre  une  action  des  toxines  sur  les 
leucocytes,  se  faisant  lentement  lorsque  les  toxines  sont  faibles, 
et  plus  vite  quand  elles  sont  très  concentrées.  Mais,  même  ici, 
nous  ne  pouvons  plus  parler  d'une  action  répulsive  quelconque, 
parce  que  les  leucocytes  continuent  à  se  rassembler  autour  des 
bactéries  en  quantité  de  plus  en  plus  grande  ;  nous  devons  sup- 
poser plutôt  un  état  de  paralysie,  insuffisante  pour  empêcher  les 
leucocytes  de  se  diriger  vers  les  bactéries,  mais  qui  devient 
complète  dans  le  voisinage  immédiat  des  bactéries,  oti  la  con- 


Digitized  by 


Google 


DÉVELOPPEMENT  DU  CHARBON  CHEZ  J.E  LAPIN.  33 

cenlration  des  toxines  doit  atteindre  son  plus  haut  degré.  C'est 
pourquoi  le  globule  blanc  qui  avait  encore  assez  de  force  pour 
s'avancer  jusqu'à  contact  immédiat  avec  la  bactérie  n'est  plus 
maintenant  capable  de  l'englober. 

Quoi  qu'il  en  soit,  cet  affaiblissement  des  leucocytes  doit  avoir 
pour  l'organisme  une  signification  fatale.  Les  bactéries,  qui  ne 
sont  plus  gênées  parles  globules  blancs  dans  leur  multiplication, 
envahissent  bientôt  tout  le  tissu  de  la  rate,  qui  devient  ainsi  un 
des  points  de  départ  de  l'infection  de  l'organisme,  et  notamment 
du  foie  où  doivent  se  diriger  toutes  les  bactéries  qui  sont  entraî- 
nées de  la  rate  par  le  courant  sanguin.  En  effet,  nous  avons  vu, 
dans  notre  chapitre  précédent,  que  vers  la  fin  de  la  période 
stationnaire  et  pendant  toute  la  troisième  période  de  la  maladie, 
on  trouve  dans  le  foie  les  signes  évidents  d'un  afflux  considé- 
rable de  bactéries  libres,  transportées  dans  cet  organe  par  le 
courant  sanguin.  Nous  voyons  à  présent  qu'une  des  sources  de 
ces  bactéries  est  la  rate,  qui  est  jusqu'à  la  mort  de  l'animal  de 
plus  en  plus  envahie  par  les  bactéries  en  voie  de  multiplication 
extrêmement  énergique. 

m.  —  PHÉNOMÈNES  DANS  LES  POUMONS. 

Je  serai  très  court  dans  la  description  des  phénomènes  dans 
les  poumons,  parce  que  le  matériel  dont  je  dispose  n'est  pas 
grand.  Outre  deux  lapins  tués  immédiatement  (cinq  et  huit  minu- 
tes) a])rès  l'injection,  et  dont  les  préparations  ont  déjà  été  décrites 
dans  mon  article  précédent,  je  n'ai  étudié  les  poumons  que  chez 
trois  autres  lapins  qui  ont  été  tués  trois,  sept  et  neuf  heures 
après  l'inoculation. 

En  ce  qui  concerne  les  stades  qui  suivent  aussitôt  l'injection,  je 
rappellerai  au  lecteur  que  nous  trouvons  dans  les  poumons  un 
nombre  de  bactéries  très  considérable,  même  plus  considérable 
que  dans  le  foie;  la  grande  majorité  des  bactéries  est  déjà  englo- 
bée par  les  leucocytes  qui  s'accumulent  en  grande  abondance 
dans  les  vaisseaux  capillaires.  Dans  une  préparation  du  lapin 
tué  huit  minutes  après  l'injection,  presque  toutes  les  bactéries 
étaient  enfermées  dans  l'intérieur  des  globules  blancs.  Les 
tableaux  de  ce  genre  ont  pour  nous  une  grande  importance, 
parce  qu'ils  nous  donnent  une  idée  précise  du  procédé  par  lequel 
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se  produit  Tenglobeinent  des  bactéries  par  les  leucocytes.  Dans 
mon  article  précédent,  j'ai  laissé  cette  question  sans  discussion, 
en  me  bornant  seulement  à  faire  remarquer  que  les  leucocytes 
englobent  les  bactéries  dans  le  sang  môme.  D'après  les  tableaux 
que  nous  trouvons  sur  les  préparations  des  poumons,  il  semble 
bien  probable  que  cet  englobement  se  produit  de  préférence  dans 
les  vaisseaux  capillaires  des  poumons,  où  les  bactéries,  surtout 
les  bactéries  aussi  grandes  que  la  bactéridie  charbonneuse, 
peuvent  facileinent  s'arrêter  quelques  instants,  grâce  à  des 
causes  tout  à  fait  mécaniques.  Etant  donnée  la  vitesse  extraor- 
dinaire avec  laquelle  les  leucocytes  englobent  les  bactéries,  ces 
quelques  instants  seront  suffisants  pour  que  les  leucocytes  du 
courant  sanguin,  attiréspar  les  bactéries,  s'arrêtent  aussi  auprès 
d'elles,  les  empêchent  ainsi  de  poursuivre  leur  chemin  au  travers 
des  vaisseaux  capillaires  et  les  englobent  sur  place.  Comme  ces 
leucocytes  restent  toujours  complètement  libres,  ils  peuvent  faci- 
lement, après  avoir  englobé  les  bactéries,  être  entraînés  par  le 
sang  circulant  et  transportés  ailleurs.  Par  ce  procédé,  les  pou- 
mons se  débarrassent  vite  des  bactéries,  comme  on  peut  en  juger 
d'après  les  préparations  du  lapin  tué  trois  heures  après  Tinjec- 
tion.  Ici,  nous  ne  trouvons  en  effet  dans  les  poumons  que  rela- 
tivement peu  de  bactéries,  qui  restent  aussi  dans  les  vaisseaux 
et  sont  toutes  enfermées  dans  le  protoplasma  des  globules 
blancs;  les  cellules  du  tissu  même  des  poumons  ne  prennent 
aucune  part  dans  la  lutte.  Plusieurs  de  ces  bactéries  se  trouvent 
dans  un  état  de  dégénérescence  plus  ou  moins  marquée,  ce 
qui  prouve  que,  outre  l'entraînement  par  le  courant  sanguin 
des  globules  blancs  contenant  des  bactéries,  les  poumons  se 
débarrassent  aussi  des  bactéries  par  leur  destruction  sur  place, 
par  l'intermédiaire  des  leucocytes.  Les  sfgnes  d'une  multiplica- 
tion quelconque  des  bactéries  font  complètement  défaut. 

D'après  les  faits  que  je  viens  do  décrire,  il  est  donc  facile  de 
se  faire  une  idée  des  phénomènes  qui  se  passent  dans  les  pou- 
mons  pendant  la  première  période  de  la  maladie.  La  lutte  contre 
les  bactéries  se  produit  ici  exclusivement  par  l'entremise  des 
leucocytes,  qui,  après  avoir  englobé  les  bactéries,  les  emportent 
avec  le  courant  sanguin  ou  les  détruisent  sur  place,  do  sorte  que 
leur  nombre  dans  les  poumons  diminue  de  plus  en  plus. 

Ce  qui  se  passe  dans  les  poumons  pendant  la  période  station- 
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naire  nous  reste  complètement  inconnu,  parce  que  les  deux  seuls 
animaux  dont  j'aie  étudié  les  poumons,  quoique  tués  relative- 
ment tôt  après  Tinjection  (sept  et  neuf  heures),  nous  ont 
néanmoins  donné  dans  le  foie  et  dans  la  rate  des  tableaux 
de  la  maladie  si  avancée,  que  nous  les  avons  rangés  parmi 
les  premiers  stades  de  la  troisième  période.  Nous  trouvons 
notamment  sur  les  coupes  beaucoup  de  bactéries  dont  plusieurs 
se  présentent  sous  forme  de  longs  bâtonnets,  composés  de  plu- 
sieurs articles,  ce  qui  prouve  que  nous  avons  affaire  ici  à  leur 
multiplication  rapide.  Parfois  nous  rencontrons  des  centres  de 
multiplication  tout  à  fait  semblables  à  ceux  de  la  rate.  La  plupart 
des  bactéries  sont  tout  à  fait  normales,  le  pourcentage  des  bacté- 
ries dégénérées  est  très  petit.  La  4)uantité  de  globules  blancs 
dans  les  poumons  est  très  grande,  mais  les  phénomènes  de 
phagocytose  sont  beaucoup  moins  marqués  que  pondant  les 
stades  précédents  :  les  centres  de  multiplication  des  bactéries 
sont  composés  pour  la  plupart  par  des  bactéries  libres;  les  leuco- 
cytes englobent  seulement  les  bactéries  qui  se  trouvent  isolées 
dans  le  tissu  des  poumons.  En  un  mot,  nous  trouvons  ici  les 
signes  évidents  d'un  affaiblissement  des  leucocytes,  qui  est  si 
caractéristique  pour  la  troisième  période  de  la  maladie.  Il  est 
évident  que,  pendant  ces  stades,  les  poumons  représentent  une 
source  très  puissante  de  Tinfection  par  les  bactéries  du  sang  cir- 
culant, 

IV.  —  MARCHE  DE  LA  MALADIE 

Le  lecteur  qui  a  suivi  attentivement  toutes  les  descriptions 
précédentes  peut  facilement  reconstituer  toute  la  marche  de  la 
maladie.  Néanmoins,  je  veux  faire  ici  cette  reconstitution  moi- 
même,  pour  attirer  l'attention  sur  quelques  points  importants, 
pour  lesquels  je  n'ai  pas  trouvé  jusqu'ici  de  place  convenable. 

En  nous  appuyant  d'abord  seulement  sur  les  phénomènes  dans 
le  foie  et  dans  larate,  qui  ont  été  le  mieux  étudiés,  nous  pouvons 
représenter  toute  la  marche  de  la  maladie  de  la  manière  suivante  : 

Les  bactéries  injectées  dans  le  sang  sont  arrêtées  principale- 
ment dans  le  foie  où  elles  sont  englobées  par  les  macrophages 
hépatiques,  soit  directement,  soit  par  l'mtermédiaire  des  globu- 
les blancs.  La  rate  n'arrête  que  relativement  peu  de  bactéries. 
Tandis  que  dans  le  foie  les  bactéries  sont  tuées  avec  une  éner- 
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gie  extraordinaire,  dans  la  raie  le  même  processus  se  produit 
avec  une  lenteur  beaucoup  plus  grande.  Après  un  temps  plus  ou 
moins  long,  quelques-unes  des  bactéries  de  la  rate,  qui  sontrestées 
encore  vivantes,  commencent  à  s'accroître  et  à  se  multiplier.  Alors 
s'engage  une  lutte  entre  ces  bactéries  et  les  globules  blancs  qui 
s'accumulent  en  grande  abondance  autour  des  bactéries,  et  qui, 
aprèsles  avoir  englobées,  les  digèrentsurplace  ouïes  transportent 
dans  le  foie  pour  la  destruction  définitive.  Ainsi  se  passent  les 
choses  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long,  pendant  lequel  les 
bactéries  se  multiplient  sans  cesse  dans  la  rate  et,  transportées 
par  les  globules  blancs  dans  le  foie,  sont  sans  cesse  détrui- 
les  dans  ce  dernier  organe.  Cet  état  d'équilibre  mobile,  pour 
ainsi  dire,  dure  parfois  très  longtemps  (plus  de  vingt  heures 
dans  quelques-unes  de  nos  expériences)  jusqu'à  ce  que  les  leuco- 
cytes commencent  à  s'affaiblir.  Les  bactéries,  qui  ne  sont  plus 
gênées  par  les  leucocytes,  se  multiplient,  passent  à  Tétat  libre  dans 
le  sang  et  infectent  peu  à  peu  le  foie  qui,  après  une  lutte  plus 
ou  moins  énergique  engagée  par  ses  macrophages,  s'affaiblit  à 
son  tour.  Les  bactéries  envahissent  même  le  foie  et  provoquent 
bientôt  la  mort  de  l'animal. 

Ces  différentes  phases  do  la  maladie  peuvent  encore  être 
exprimées  d*une  manière  plus  générale  en  recourant  aux 
modifications  fonctionnelles  des  cellules  phagocytaires.  Nous 
pouvons  dire  notamment  que  pendant  la  première  période 
de  la  maladie,  les  trois  espèces  de  cellules  phagocytaires 
que  nous  avons  étudiées  (cellules  de  la  pulpe  splénique, 
leucocytes  et  macrophages  hépatiques)  se  montrent  très  résis- 
tantes, de  sorte  que  les  bactéries  qu'elles  ont  englobées  sont 
gênées  dans  leur  multiplication,  ou  même,  dans  la  plupart  des 
cas,  périssent  plus  ou  moins  vite.  Mais  cette  résistance  de  tous 
les  phagocytes  ne  dure  que  pendant  quelques  heures.  Ce  sont 
les  cellules  de  la  pulpe  splénique  qui  s'affaiblissent  les  premières 
et  ne  font  plus  obstacle  à  la  multiplication  des  bactéries  incluses 
dans  leur  protoplasma.  Ainsi  la  maladie  entre  alors  dans  sa 
deuxième  période,  où  la  lutte  contre  les  bactéries  se  prolonge  à 
l'aide  des  leucocytes  et  des  macrophages  hépatiques.  Cette 
lutte  est  assez  efficace  pour  maintenir  le  nombre  de  bactéries 
à  un  niveau  relativement  bas.  Après  un  temps  plus  ou  moins 
long,  les  leucocytes  sont  affaiblis  à  leur  tour.  Dès  ce  moment 
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la  multiplication  des  bactéries  dans  la  rate  et  dans  tous  les 
organes  se  produit  sans  aucun  obstacle,  et  les  macrophages 
hépatiques,  qui  sont  restés  seuls  à  lutter  d'une  manière  plus  ou 
moins  efficace,  écrasés  par  le  nombre  des  bactéries  transportées 
sans  cesse  dans  le  foie  par  le  courant  sanguin,  ne  supportent 
cette  lutte  inégale  que  pendant  un  temps  plus  ou  moins  court, 
de  sorte  que  les  bactéries,  maintenant  victorieuses  sur  tous  les 
champs  de  bataille,  tuent  vite  Torganisme  envahi. 

Ainsi,  la  marche  de  la  maladie  nous  démontre  qu'il  y  a  une 
gradation  successive  de  la  résistance  des  différentes  cellules  pha* 
gocytaires,  ce  qui  détermine  pour  chacune  d'elles  le  temps  pen- 
dant lequel  elles  résistent  aux  bactéries.  Mais  pourquoi  les  cel^ 
Iules  qui  ont  d'abord  résisté  aux  bactéries  perdent-elles  ensuite 
cette  faculté?  A  ce  sujet,  nous  ne  pouvons  faire  que  les  deux 
suppositions  suivantes. 

Premièrement,  nous  pouvons  admettre  que  la  résistance  des 
cellules  est  peu  à  peu  réduite  par  l'action  des  toxines.  Quoique 
pendant  les  deux  premières  périodes  de  la  maladie,  les  bactéries 
soient  détruites  au  fur  et  à  mesure  qu'elles  se  reproduisent,  les 
toxines  qu'elles  ont  déjà  sécrétées  restent  dans  l'organisme.  Il 
est  donc  bien  probable  que  les  cellules  s'affaiblissent  de  plus  en 
plus  sous  l'influence  de  ces  poisons.  Cet  affaiblissement  doit  se 
manifester  chez  les  cellules  phagocytaires  dans  l'ordre  de  leur 
résistance  progressive,  c'est-à-dire  tout  d'abord  chez  les  cellules 
de  la  pulpe  splénique,  ensuite  sur  les  leucocytes,  et  enfin  sur  les 
macrophages  hépatiques.  En  un  mot^  la  marche  de  la  maladie 
devient  suffisamment  explicable  par  celte  action  prolongée  des 
toxines. 

Une  autre  supposition  qui  peut  aussi  bien  expliquer  la  mar- 
che de  la  maladie  consiste  en  ce  que  les  bactéries  deviennent  de 
plus  en  plus  virulentes.  En  effet,  nous  avons  vu  apparaître,  pen- 
dant le  développement  de  la  maladie,  un  grand  nombre  de  géné- 
rations successives  de  bactéries.  Presque  toutes  ces  bactéries 
sont  détruites  par  les  phagocytes  :  il  ne  reste  qu'une  très  petite 
quantité  d'individus  de  chaque  génération,  qui  servent  de  point 
de  départ  pour  une  nouvelle  multiplication.  Nous  avons  donc 
ici  toutes  les  conditions  pour  l'action  illimitée  de  la  sélection 
naturelle,  qui  doit  produire  une  race  de  bactéries  de  plus  en  plus 
appropriée  à  la  lutte  avec  les  cellules  phagocytaires.  Il  est  évident 
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que  ce  renforcement  des  bactéries  mène  aux  mêmes  résultats  que 
Taffaiblissement  progressif  des  phagocytes. 

Quelle  est  la  plus  exacte  de  ces  deux  explications?  Je  ne  puis 
le  dire  d'après  mes  recherches  :  ce  qui  me  semble  le  plus  probable, 
c'est  que  toutes  les  deux  sont  également  exactes,  et  que  la  suc- 
cession desphénomènes  morbides  est  due  en  partie  àTintoxication 
des  cellules  et  en  partie  à  l'augmentation  de  la  virulence  des  bac- 
téries. 

Il  est  évident  que  le  tableau  que  je  viens  de  tracer  n'est  pas 
complet,  parce  que  nous  n'avons  considéré  jusqu'ici  que  deux 
organes,  le  foie  et  la  rate.  Et  cependant,  il  n'est  point  douteux 
que  les  autres  organes  prennent  aussi  une  part  plus  ou  moins 
importante  au  développement  de  la  maladie.  Quoique  je  ne  puisse 
rien  affirmer  au  sujet  de  ces  organes  que  je  n'ai  point  étudiés, 
je  donnerai  néanmoins  quelques  considérations  qu'on  ne  doit 
prendre  que  comme  un  programme  d'expériences  ultérieures. 

Noire  choix  du  foie,  de  la  rate  et  des  poumons  pour  l'étude 
du  développement  du  charbon  a  été  heureux,  parce  que  nous  y 
avons  trouvé  des  modes  variés  de  la  lutte  avec  les  bactéries. 
Dans  le  foie,  la  lutte  la  plus  efficace  s'accomplit  principalement 
à  l'aide  des  macrophages  hépatiques,  c'est-à-dire  des  cellules 
qui  entrent  dans  la  constitution  de  cet  organe  ;  l'action  des  cel- 
lules de  la  rate  est  beaucoup  moins  marquée,  de  sorte  que  là, 
le  rôle  principal  dans  la  lutte  appartient  aux  leucocytes  ;  enfin, 
dans  les  poumons,  ce  sont  les  globules  blancs  seuls  qui  défen- 
dent cet  organe  contre  l'invasion  des  bactéries.  Tous  les  autres 
modes  de  la  lutte  entre  les  cellules  et  les  bactéries  étant  incon- 
nus, nous  pouvons  admettre  que  dans  tous  les  organes  la  lutte 
se  produit  d'une  de  ces  trois  façons. 

En  envisageant  tous  les  organes,  nous  n'en  trouvons 
pas  un  seul  auquel  nous  puissions  attribuer  le  même  mode 
de  lutte  que  dans  le  foie.  C'est  pourquoi  nous  pouvons 
admettre  provisoirement  que,  dans  les  autres  organes,  la 
lutte  se  produit,  soit  comme  dans  la  rate,  soit  comme  dans  les 
poumons.  A  la  manière  de  la  rate  peuvent  lutter  seulement  les 
organes  qui  possèdent  des  cellules  phagocytaires,  c'est-à-dire  la 
moelle  des  os,  les  glandes  lymphatiques  et  les  amas  de  tissu 
lymphoïde  que  nous  trouvons  dispersés  partout,  et  surtout  dans 
les  parois  du  canal  digestif.  Tous  les  autres  organes  se  compor- 
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tent  probablement  comme  les  poumons.  D'après  ces  supposi- 
tions, dans  tous  les  organes  et  dans  tous  les  tissus  de  Torgar 
nisme  (sauf  le  foie),  la  lutte  contre  les  bactéries  se  produit,  soit 
principalement  (rate,  moeHe  des  os,  etc.),  soit  exclusivement 
(poumons  et  autres  organes  sans  phagocytes  propres)  par  les 
globules  blancs. 

Tout  cela  étant  posé,  nous  sommes  en  état  de  compléter  le 
tableau  de  la  maladie  que  nous  avons  tracé. 

En  ce  qui  concerne  la  première  période  de  la  maladie,  nous 
devons  admettre  que  Tenglobement  des  bactéries  par  les  leuco- 
cytes se  produit  non  seulement  dans  les  poumons,  mais  aussi 
dans  les  réseaux  capillaires  de  tout  le  corps,  en  un  mot  partout 
où  les  bactéries  ont  été  mécaniquement  arrêtées  pour  quelques 
instants  :  ces  bactéries  attirent  tout  de  suite  les  leucocytes  qui 
les  englobent.  Les  leucocytes  sont  alors  entraînés  par  le  courant 
sanguin  qui  les  amène  tôt  ou  tard  dans  le  foie,  où  les  bactéries 
encore  vivantes  subissent  une  destruction  définitive.  Ainsi  le 
foie  doit  être  considéré  comme  Torgane  central  àé  la  destruc- 
tion des  bactéries  transportées  par  les  globules  blancs  de  tous 
les  coins  de  Torganisme. 

Le  foie  conserve  aussi  le  même  rôle  d'organe  central  de  la 
destruction  des  bactéries  pendant  la  période  stationnaire  de  la 
maladie.  Nous  avons  vu  que  les  bactéries  qui  commencent  à 
présent  à  se  multiplier  dans  la  rate  sont  sans  cesse  transportées 
dans  le  foie  par  les  globules  blancs.  Mais  il  est  bien  probable 
qu'il  en  vient  aussi  des  autres  organes.  Il  est  tout  à  fait  invrai- 
semblable que  tous  ces  organes  puissent  être  complètement 
débarrassés  de  leurs  bactéries  pendant  la  première  période  de 
la  maladie.  Gela  est  surtout  invraisemblable  pour  les  organes 
qui  possèdent  des  phagocytes  propres  :  les  bactéries,  englo- 
bées par  ces  derniers,  sont  protégées  contre  les  leucocytes  et 
peuvent  se  multiplier  de  même  qu'elles  se  multiplient  dans  la 
rate.  Toutes  ces  bactéries  doivent  subir  le  même  sort,  c'est-à-dire 
elles  doivent  être  transportées  tôt  ou  tard  dans  le  foie  après 
avoir  été  englobées  par  les  leucocytes. 

Pendant  la  troisième  période  de  la  maladie,  quand  les  leuco- 
cytes sont  déjà  partout  affaiblis,  la  multiplication  des  bactéries 
dans  tous  les  organes  doit  devenir  de  plus  en  plus  énergique,  de 
sorte  que  le  foie,  qui  reçoit  les  bactéries  de  tous  les  côtés,  perd 


Digitized  by 


Google 


40  .  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

enfin  sa  résistance  et  Tanimal  meurt.  Il  se  pose  ici  une  ques- 
tion très  intéressante,  à  savoir  dans  quel  organe  la  victoire  des 
bactéries  se  manifeste  tout  d'abord  d'une  manière  décisive.  H 
semble  que  dans  quelques  cas  cette  première  place  appartienne 
à  la  rate.  En  elTet,  en  nous  arrêtant  par  exemple  sur  les  résultats 
que  nous  avons  observés  chez  notre  lapin  tué  vingt  heures  après 
rinjection  (18®  stade,  a),  nous  voyons  que,  tandis  que  le  nom- 
bre de  bactéries  dans  le  foie  est  encore  tout  à  fait  insignifiant 
(2,  5  bactéries  sur  10  champs  de  vision),  leur  nombre  dans  la 
rate  est  déjà  assez  considérable  (74  bactéries  sur  10  champs  de 
vision).  Il  est  impossible  d'admettre  ici  que  la  multiplication  des 
bactéries  dans  les  autres  organes  soit  aussi  énergique  que  dans 
la  rate,  parce  qu'alors  le  nombre  de  bactéries  dans  le  foie,  cette 
place  centrale  du  transport  de  bactéries,  devrait  être  plus  con- 
sidérable. Cette  faiblesse  relative  de  la  rate  doit-elle  être  con- 
sidérée comme  une  règle  générale  ?  On  ne  pourra  le  dire 
qu'après  des  recherches  ultérieures. 

Tout  ce  que  nous  venons  de  dire  dans  ce  chapitre  au  sujet 
de  la  marche  de  la  maladie  ne  se  rapporte  immédiatement  qu'aux 
cas  où  l'inoculation  de  l'animal  a  été  provoquée  par  une  injec- 
tion intraveineuse  de  bactéries.  Mais  comme  les  modifications 
anatomo-pathologiques  que  nous  avons  trouvées  chez  nos  ani- 
maux sont  les  mêmes  que  celles  qu'on  trouve  toujours  chez  les 
animaux  ayant  succombé  au  charbon,  il  est  bien  probable  que 
la  maladie  suit  la  même  marche  dans  tous  les  cas  de  charbon.  La 
seule  différence  est  que,  dans  le  cas  oîi  la  maladie  commence  par 
une  lésion  locale  (comme  par  exemple  après  une  inoculation 
sous-cutanée),  les  bactéries  qui  se  multiplient  à  l'endroit  de  leur 
invasion  primitive  forment  un  centre  d'infection  qui  agit  pendant 
toute  la  marche  de  la  maladie. 

Pour  finir,  je  répéterai  encore  une  fois,  pour  éviter  tous 
malentendus  possibles,  que  tout  ce  que  j'ai  dit  au  sujet  des 
autres  organes  (sauf  ceux  que  j'ai  étudiés  directement)  doit  être 
considéré  seulement  comme  un  programme  pour  des  recherches 
ultérieures.  Quoique  toutes  les  suppositions  que  j'ai  faites  soient 
très  probables  d'après  nos  connaissances  actuelles  sur  le  char- 
bon, elles  doivent  être  néanmoins  encore  prouvées  d'une  manière 
plus  directe  et  plus  précisfe. 
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V.  —  CONCLUSIONS  GÉNÉRALES 

Il  ne  me  reste  àprésent  qu'à  m'arrêtersur  quelques  questions 
d'ordre  général,  qui  peuvent  être  rattacbéesplus  ou  moins  directe- 
ment aux  résultais  principaux  de  nos  études.  Ce  sont  les  questions 
suivantes  : 

a)  La  théorie  de  la  phagocytose  ; 

b)  Le  rôle  de  la  rate  dans  les  maladies  infectieuses; 

c)  La  chimiotaxie  des  leucocytes. 

a)  La  théorie  de  la  phagocytose,  fondée  par  les  travaux  de  Met- 
chnikoff,  rencontre  encore  une  opposition  énergique  du  côté  des 
savants  allemands.  Je  crois  que  les  bases  de  celte  opposition 
sont  bien  ébranlées  par  les  faits  qne  nous  venons  de  faire  con- 
naître. Nous  rencontrons  en  eiïet  pendant  tous  les  stades  de  la 
maladie  les  preuves  évidentes  d'une  importance  prédominante 
des  phénomènes  de  phagocytose.  Grâce  à  ces  phénomènes, 
il  devient  possible  pour  Torganisme  de  se  défendre  pendant  un 
temps  plus  ou  moins  long  contre  Tiuvasion  des  bactéries,  et  cette 
invasion  n'a  lieu  que  lorsque  les  phagocytes  perdent  leur  faculté 
d'englober  et  de  digérer  les  bactéries.  Ces  preuves  sont,  à  mon 
avis,  d'autant  plus  décisives  qu'elles  sont  empruntées  à  l'étude 
de  toute  la  marche  de  la  maladie  où,  grâce  à  la  connaissance 
exacte  de  la  succession  des  phénomènes,  il  n'est  plus  possible 
de  donner  à  ces  derniers  des  interprétations  différentes.  L'impor- 
tance de  ces  preuves  augmente  encore  parce  qu'elles  sont  four- 
nies pour  une  maladie  (le  charbon  chez  le  lapin),  pour  laquelle 
on  niait  l'existence  de  la  phagocytose. 

La  théorie  de  la  phagocytose  attachant  'une  grande  impor- 
tance à  l'action  des  leucocytes,  on  objectait  souvent  qu'il  n'est 
pas  possible  de  trouver  dans  le  sang  circulaul  les  bactéries  dans 
l'intérieur  des  globules  blancs,  même  quand  elles  sont  injectées 
en  grande  abondance  dans  le  sang.  Cette  objection,  elleaussi, 
perd  toute  sa  valeur  par  nos  recherches.  En  etfet,  le  sang  circi:- 
lant  ne  doit  contenir  qu'en  très  petite  quantité  des  leucocytes 
avec  des  bactéries  englobées  :  ces  leucocytes  restent  dans  le  sang 
pendant  un  temps  très  court,  nécessaire  pour  qu'ils  soient  trans- 
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portés  dans  le  foie.  Ce  n'est  donc  que  par  un  hasard  heureux 
qu'on  peut  trouver,  dans  les  préparations  du  sang,  des  leuco- 
cytes chargés  de  bactéries.  Pour  les  trouver,  on  doit  s'adresser 
à  l'examen  des  coupes  des  organes. 

b)  Rôle  de  la  raie  dans  les  maladies  infectieuses.  —  D'après  les 
recherches  de  M.  MetchnîkofiF*  et  Soudakewitch  *  sur  la  fièvre 
récurrente,  et  d'après  les  belles  expériences  de  M.  Bardach  ^ 
et  Soudakewitch^  faites  sur  les  animaux  dératés,  il  semblait 
presque  prouvé  que  la  rate  est  l'organe  central  où  l'organisme 
concentre  toutes  les  bactéries  pour  les  y  détruire.  Mes  recherches 
démontrent  que  cette  opinion  n'est  pas  exacte,  au  moins  pour  le 
développement  du  charbon  :  la  rate  est  un  organe  très  faible  dans 
la  lutte  avec  les  bactéries  charbonneuses.  C'est  surtout  le  foie 
qui  y  manifeste  une  énergie  éminente.  Ainsi,  si  les  preuves 
données  en  faveur  du  rôle  protecteur  de  la  rate  étaient  irrépro- 
chables, nous  devrions  admettre  qu'il  n'existe  aucun  plan  géné- 
ral de  la  lutte  de  l'organisme  contre  les  bactéries  :  cette  lutte  se 
produirait  dans  certains  cas  principalement  par  les  uns,  dans  les 
autres  cas  par  d'autres  organes.  Mais  il  me  semble  que  ces 
preuves  sont  loin  d'être  satisfaisantes. 

En  ce  qui  concerne  les  expériences  de  M.  Bardach  et  Souda- 
kewitch,  elles  prouvent  seulement  que  la  marche  de  la  maladie 
chez  les  animaux  dératés  est  beaucoup  plus  grave  que  chez 
les  animaux  normaux.  Il  est  évident  que  cela  ne  prouve  pas 
du  tout  que  la  destruction  des  bactéries  se  produise  principale- 
ment dans  la  rate:  la  gravité  de  la  maladie  peut  être  produite  par 
des  causes  tout  à  fait  différentes.  Les  fonctions  physiologiques  de 
la  rate  étant  encore  mal  connues,  il  est  impossible  de  préciser 
par  quel  procédé  la  présence  de  la  rate  détermine  une  marche 
plus  bénigne  de  la  maladie  ;  nous  ne  pouvons  faire  à  ce  sujet 
que  des  suppositions  plus  ou  moins  probables.  Nous  pouvons 
admettre,'  par^ exemple,  que  la  rate,  qui  peut,  par  sa  contraction, 
fournir  très  vite  au  sang  un  nombre  considérable  de  jeunes 
formes  de  leucocytes,  agit  ici  d'une  manière  tout  à  fait  indirecte  : 

1.  Virchow*s  Archw.  h.  109. 

2.  Annales  de  V Institut  Pasteur,  l.  V,  4891. 

3.  Jbid.,  t.  111,  4889,  et  l.  V,  4891. 
k.Ibid.,  t.  V,  4891. 
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les  leucocytes  et  non  la  rate  même  détruiraient  les  bactéries  •. 

Les  preuves  plus  directes  sont  celles  qui  ont  été  citées  par 
M.  Metchnikoff  et  M.  Soudakewitch  dans  leurs  études  sur  la 
fièvre  récurrente.  Ils  ont  vu  notamment  qu'après  la  crise,  quand 
iBs  spirilles  ont  complètement  disparu  du  sang,  on  ne  les  trouve 
nulle  part,  sauf  dans  la  rate,  qui  les  contient  en  grande  abon- 
dance. Après  quelques  heures,  ces  bactéries  sont  complètement 
détruites.  De  ce  fait,  les  auteurs  mentionnés  ont  conclu  que 
toutes  les  bactéries  qui  circulaient  auparavant  dans  le  sang  sont 
transportées  maintenant  dans  la  rate  pour  y  subir  une  destruc- 
tion définitive.  Il  me  semble  que,  d'après  les  faits  précédents, 
cette  conclusion  n'est  point  nécessaire.  Nous  avons  vu  en  effet 
que  les  bactéries  charbonneuses,  qui  sont  relativement  très  résis- 
tantes, sont  détruites  en  peu  de  temps  dans  l'organisme  du  lapin^ 
animal  très  sensible  au  charbon  ;  nous  pouvons  admettre  d'au- 
tant plus  que  des  bactéries,  aussi  fragiles  que  les  spirilles  de  la 
fièvre  récurrente,  surtout  dans  l'organisme  du  singe,  qui  ne 
succombe  jamais  à  la  maladie,  peuvent  être  très  vite  détruites 
dans  tous  les  organes,  sauf  dans  ceux  qui  sont  les  plus  faibles 
dans  la  lutte  avec  elles.  A  ce  point  de  vue,  nous  ne  trouvons 
des  bactéries  dans  la  rate  que  parce  qu'elles  ne  peuvent  pas  y  être 
si  vite  détruites  que  dans  le  foie  et  les  autres  organes. 

Cette  manière"  de  voir  est  d'autant  plus  plausible  que  les 
tableaux  microscopiques,  qui  ont  été  trouvés  par  M.  Metchnikoff 
et  M.  Soudakewitch  dans  la  rate  des  singes  après  la  crise,  sont 
à  peu  près  les  mêmes  que  ceux  que  j'ai  trouvés  dans  la  rate  de 
mes  lapins.  Dans  les  deux  cas,  les  bactéries  se  présentent 
entourées  par  des  amas  de  leucocytes  polynucléaires,  dans 
l'intérieur  desquels  se  produit  principalement  leur  destruction. 
Comme  il  est  bien  prouvé  que,  dans  le  cas  du  charbon,  ces  tableaux 
doivent  être  envisagés  comme  le  signe  de  la  faiblesse  des  éléments 
cellulaires  propres  à  la  rate,  éléments  qui  n'empêchent  pas  la 
multiplication  des  bactéries,  il  est  bien  probable  que  les  mêmes^ 

1.  Nous  avons  vu,  dans  la  description  des  phénomènes  qu'on  observe  dans  le 
foie  imuiédialement  après  Tinjection,  que  les  macrophages  hépatiques,  dont  Tim- 
portance  pour  la  destruction  des  bactéries  est  hors  de  doute,  se  composent  pro- 
bablement par  fusion  des  cellules  endothéliales  avec  les  globules  mononucléaires 
du  sang.  La  rate,  qui  est  capable  d'envoyer  dans  le  foie  une  grande  quantité 
de  ces  globules,  peut  ainsi  beaucoup  favoriser  l'action  destructive  de  ce  dernier 
organe. 
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tableaux  ont  aussi  la  même  signiticalion  dans  la  fièvre  récurrente. 

Si  nous  envisageons  à  présent  les  autres  faits  qui  nous  sont 
encore  connus  au  sujet  de  la  rate,  nous  y  trouverons  des  preuves 
nouvelles  en  faveur  de  notre  manière  de  voir.  Nous  savons 
en  effet  que,  dans  les  maladies  infectieuses,  partout  où  nous 
trouvons  en  général  des  bactéries  dans  les  organes,  c'est  toujours 
principalement  dans  la  rate;  ce  qui  peut  être  considéré  comme 
la  preuve  de  la  faiblesse  de  cet  organe.  L'organe  qui  est  capable 
de  détruire  énergiquement  les  bactéries  ne  doit  les  contenir  qu'en 
faible  quantité  :  nous  n'y  pouvons  trouver  que  les  bactéries  qui 
y  ont  été  transportées  depuis  un  temps  très  court,  toutes  les 
autres  doivent  être  déjà  complètement  détruites.  Enfin,  la  posi- 
tion  anatomique  de  la  rate  plaide  aussi  contre  sa  faculté  de 
débarrasser  des  bactéries  le  sang  infecté.  Étant  un  organe 
relativement  petit,  elle  ne  peut  recevoir  qu'une  petite  partie  de 
la  quantité  totale  du  sang,  de  sorte  que  les  bactéries  auraient 
assez  de  temps  pour  infecter  tous  les  organes  avant  qu'elles 
puissent  être  retenues  par  la  rate. 

Tout  autrement  se  présentent  les  choses  au  sujet  du  foie. 
Grâce  à  son  volume  énorme,  il  peut  retenir  une  grande  quantité 
de  sang,  surtout  si  les  vaisseaux  des  autres  parties  du  corps 
sont  contractés,  de  sorte  que  l'élimination  de  bactéries  du  sang 
infecté  peut  s'accomplir  très  vite.  L'hyperhémie  du  foie  est  en 
elTet  le  symptôme  général  de  toutes  les  maladies  infectieuses. 
Étant  prouvé  enfin  que  le  foie  détruit  énergiquement  des 
bactéries  aussi  résistantes  que  les  bactéries  charbonneuses,  il 
est  bien  probable  qu'il  est  capable  de  détruire  aussi  les  autres 
espèces  de  bactéries.  Nous  avons  donc  le  droit  d'admettre, 
au  moins  provisoirement,  que  le  foie  est  toujours  l'organe 
central  de  la  destruction  des  bactéries,  et  la  rate  un  organe 
faible  sur  ce  point. 

c)  Chimiotaooie  des  leucocytes.  —  Pendant  les  dernières 
années,  il  a  élé  définitivement  prouvé  que  les  leucocytes  se 
dirigent  vers  les  bactéries,  et  les  englobent  grâce  à  leur  sen- 
sibilité pour  les  produits  chimiques,  sécrétés  par  elles.  En 
s'appuyant  sur  l'analogie  avec  la  sensibilité  des  organismes 
unicellulaires  qui  se  dirigent  vers  certaines  substances  et  évi- 
tent les  autres,  on  a  admis  que  la  chimiotaxie  des  leucocytes 
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est  aussi  soit  positive  soit  négative.  D'après  celte  opinion,  la 
chimiotaxie  négative  des  leucocytes  devrait  se  manifester 
surtout  envers  les  bactéries  qui  provoquent  chez  les  animaux 
les  maladies  rapidement  mortelles,  avec  apparition  d'une 
grande  quantité  de  bactéries  libres  dans  le  sang.  On  a  toujours 
cité,  comme  l'exemple  le  plus  frappant,  le  charbon  chez  les 
animaux  sensibles,  c'est-à-dire  chez  la  souris,  le  cobaye  et  le 
lapin.  On  a  nié  pour  ces  animaux  l'existence  d'une  phagocytose 
quelconque  de  la  part  des  globules  blancs  qui,  comme  on  le 
croyait,  sont  repoussés  par  les  bactéries.  Notre  étude  du 
développement  du  charbon  chez  le  lapin  nous  a  démontré  que 
l'opinion  citée  ne  peut  point  être  appliquée  à  ce  cas  :  il  n'y  a 
ici  aucune  répulsion  des  leucocytes  par  les  bactéries,  mais  au 
contraire  nous  trouvons  partout  les  signes  les  plus  évidents 
d'une  attraction  énergique.  En  me  fondant  sur  le  fait  que  les 
globules  blancs  disparaissent  du  sang  après  des  injections  des 
bactéries  les  plus  différentes,  j'ai  déjà  avancé  dans  mon  article 
précédent  que  les  leucocytes  ne  renoncent  jamais  à  englober 
les  bactéries  les  plus  toxiques,  c'est-à-dire,  qu'il  n'existe  chez 
eux  qu'une  chimiotaxie  positive.  Nos  recherches  actuelles  ont 
rendu  cette  hypothèse  encore  plus  probable.  C'est  pourquoi  il  ne 
me  semble  pas  inutile  de  passer  une  courte  revue  des  preuves 
que  nous  possédons  jusqu'ici  en  faveur  de  l'existence  d'une 
chimiotaxie  négative  chez  les  leucocytes. 

M.  Metchnikoff,  dans  ses  Leçons  sur  la  pathologie  comparée 
de  l'inflammation,  cite  surtout  à  ce  sujet  les  expériences  de 
M.  Gabritchewsky  et  celles  de  MM.  Massart  et  Bordet,  impri- 
mées dans  ces  Annales  (t.  lY  et  YI).  Mais  il  me  semble  que  la 
chimiotaxie  négative  n'est  point  prouvée  par  ces  recherches. 

En  ce  qui  concerne  les  résultats  obtenus  par  M.  Gabrit- 
chewsky, ils  nous  démontrent  seulement  que  l'attraction  des 
leucocytes  par  des  substances  différentes  est  aussi  différente  : 
tandis  que  les  unes  les  attirent  très  énergiquement,  les  autres 
restent  presque  sans  aucune  action.  Mais  l'absence  d'une  action 
attractive  et  la  présence  d'une  action  répulsive  sont  deux  choses 
tout  à  fait  différentes,  et  je  ne  peux  admettre  avec  ce  savant  que 
les  substances  qui  n'ont  attiré  dans  ses  expériences  que  très 
peu  de  leucocytes  doivent  être  rangées  parmi  les  substances 
douées  d'une  action  répulsive. 
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Des  preuves  plus  directes  ont  été  données  par  MM.  Massart 
et  Bordel.  Ces  savants  nous  ont  démontré  que  les  cultures  du 
bacille  pyocyanique,  dont  l'action  attractive  sur  les  leucocytes 
est  très  énergique,  ne  les  attirent  plus  quand  elles  sont 
mélangées  avec  des  quantités  suffisantes  diacide  lactique.  De 
ce  fait,  MM.  Massart  et  Bordet  concluent  que  Tacide  lactique 
doit  avoir  une  action  répulsive  très  énergique»  qui  annihile  ainsi 
Faction  attractive  des  cultures.  Cette  conclusion  serait  bien 
fondée  si  nous  avions  affaire  avec  les  attractions  et  répulsions 
d'un  ordre  purement  physique,  pareilles  à  celles  qu'on  observe 
entre  le  fer  et  Taimant.  Mais  les  choses  se  passent  dans  notre 
cas  d'une  manière  tout  à  fait  différente:  l'attraction  et  la 
répulsion  ne  peuvent  avoir  lieu  que  par  l'intervention  de  la 
sensibilité  des  leucocytes.  L'addition  aux  cultures  d'une  sub- 
stance qui  entrave  cette  sensibilité,  sans  avoir  une  action 
répulsive  quelconque,  empêchera  néanmoins  les  leucocytes  de 
se  diriger  vers  les  cultures.  Or  l'acide  lactique,  en  provoquant 
dans  le  milieu  ambiant  une  réaction  acide,  doit  nécessairement 
entraver  la  sensibilité  des  leucocytes  qui  ne  peuvent  vivre  et 
fonctionner  que  dans  les  milieux  alcalins.  Ainsi  je  crois  que 
l'exemple,  choisi  par  MM.  Massart  et  Bordet,  ne  prouve  pas  ce 
que  ces  auteurs  ont  voulu  prouver. 

Voilà  toutes  les  preuves  directes  en  faveur  de  la  chimiotaxie 
négative  des  leucocytes.  Il  est  évident  qu'elles  sont  tout  à  fait 
insuffisantes.  Il  en  est  de  même  pour  les  preuves  indirectes. 

Parmi  ces  preuves  indirectes,  il  faut  mentionner  le  fait  bien 
constaté  qu'on  ne  trouve  nulle  part  de  phagocytose  chez  les 
animaux  qui  ont  succombé  à  certaines  maladies  très  aiguës. 
C'est  le  cas  avec  le  charbon  chez  les  animaux  sensibles,  avec  le 
choléra  des  poules  chez  le  lapin,  etc.  La  marche  du  charbon 
chez  les  lapins  nous  a  montré  cependant  que  l'absence  de 
phagocytose  sur  le  cadavre,  ou  même  pendant  les  derniers  stades 
de  la  maladie,  ne  prouve  nullement  son  absence  pendant  les 
premiers  stades.  Ainsi  on  peut  bien  supposer  que  la  phago- 
cytose existe  aussi  dans  les  autres  maladies  où  on  ne  l'a  pas 
encore  trouvée  jusqu'ici  :  pour  la  trouver,  il  faudrait  suivre  la 
méthode  que  j'ai  suivie  dans  mon  étude  sur  le  charbon. 

On  a  aussi  cité  souvent  l'analogie  entre  la  chimiotaxie  des 
leucocytes  et  celle  des  organismes  inférieurs  :  si  ces  derniers 
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présentent  envers  certaines  substances  la  chimiotaxie  négative, 
on  croyait  bien  probable  que  celte  chimiotaxie  devrait  exister 
aussi  chez  les  leucocytes.  Il  me  semble  cependant  que  cette 
analogie  ne  prouve  rien.  Pour  les  organismes  inférieurs,  la 
présence  de  la  chimiotaxie  négative  est  très  utile,  parce  qu'elle 
leur  permet  d'éviter  plusieurs  influences  nuisibles.  Pour  les 
animaux  supérieurs,  sa  présence  chez  les  leucocytes  serait 
fatale,  parce  qu'une  seule  bactérie  suffirait  alors  pour  amener 
inévitablement  la  mort  de  Tanimal.  C'est  pourquoi  je  pense 
que  la  chimiotaxie  négative  des  leucocytes,  si  elle  a  existé  en 
effet,  a  dû  être  plus  ou  moins  complètement  éliminée  par  la 
sélection  naturelle  :  les  animaux  dont  les  leucocytes  sont  doués 
de  cette  propriété  ont  moins  de  chances  de  survie. 

Nous  voyons  donc  que  l'existence  chez  les  leucocytes  d'une 
chimiotaxie  négative  n'est  pas  prouvée  jusqu'à  présent  d'une 
manière  satisfaisante.  II  faut  ainsi  laisser  la  question  pour  des 
expériences  ultérieures.  Si  ces  expériences  sont  défavorables  à 
l'existence  d'une  chimiotaxie  négative,  nous  pourrons  alors 
attribuer  à  la  théorie  de  la  phagocytose  une  importance  et  une 
généralité  beaucoup  plus  grandes  qu'aujourd'hui.  En  effet, 
nous  ne  pourrons  envisager  la  phagocytose  comme  un  mode 
général  de  la  lutte  de  Porganisme  contrée  les  bactéries,  et 
Popposer  aux  autres  modes  de  défense  (propriété  bactéricide  et 
antitoxique  du  sang),  que  lorsqu'il  sera  prouvé  que  la  phago- 
cytose est  ea  réalité  un  phénomène  tout  à  fait  général.  A  ce 
sujet,  j'ai  été  bien  surpris  de  lire  dans  le  Centralblatt  fur  Bacté- 
riologie une  analyse  de  mon  article  précédent,  écrite  par 
M.  Buchner,  où  ce  savant,  en  insistant  surtout  sur  les  faits  que 
j'ai  cités  en  faveur  de  la  faculté  des  leucocytes  d'englober  les 
bactéries  les  plus  virulentes,  en  tire  une  conclusion  tout  à  fait 
inattendue,  à  savoir  que  ces  faits  renversent  complètement  la 
théorie  phagocytaire.  Jusqu'ici  tous  les  auteurs  qui  ont  voulu 
combattre  cette  théorie  tantôt  niaient  la  présence  des  phéno- 
mènes de  phagocytose,  tantôt  leur  assignaient  la  place  la  plus 
restreinte  possible.  Buchner  est  le  premier  qui  reproche  à  cette 
théorie  la  généralité  des  phénomènes  sur  lesquels  elle  est  fondée. 
Je  crois  que  c'est  là  le  signe  que  l'opposition  contre  la  théorie 
phagocytaire  s'affaiblit  même  en  Allemagne  et  que,  dans  peu  de 
temps,  cette  théorie  sera  généralement  acceptée. 
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Les  lecteurs  de  ces  Annales  qui  connaissent  les  mémoires  de 
M.  Metchnikoff  sur  Timmunité  peuvent  me  demander  comment 
on  peut  concilier  la  théorie  phagocytaire  de  l'immunité  avec 
Tabsence  de  la  chimiotaxie  négative  des  leucocytes.  Je  démon- 
trerai, dans  un  article  prochain,  que  la  chimiotaxie  négative  n'est 
point  nécessaire  pour  la  théorie  de  Timmunité,  et  que  quelques 
modifications  peu  essentielles  dans  la  théorie  de  M.  Metcfanikoiï 
sont  tout  à  fait  suffisantes  pour  la  mettre  complètement  d'accord 
avec  les  faits  réels. 

Toutes  les  préparations  sur  lesquelles  est  fondée  mon  étude 
du  charbon  ont  été  faites  à  l'Institut  Pasteur  dans  le  laboratoire 
de  M.  Metchnikoff.  Je  me  sens  obligé  d'exprimer  ici  ma  sincère 
reconnaissance  à  ce  savant  pour  Tintérèt  si  vif  qu'il  a  pris  à  mon 
travail.  L'étude  détaillée  des  préparations  a  été  faite  principale- 
ment à  l'Institut  de  médecin  e  expérimen  taie  de  Sain  t-Pélersbourg, 
dans  le  laboratoire  de  M.  Nencki,  auquel  j'exprime  aussi  toute 
ma  gratitude  pour  avoir  mis  à  ma  disposition  les  riches  moyens 
d'étude  que  présente  son  installation. 
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APPENDICES 


I 


QUANTITÉ    TOTALE   DE   BACTÉRIES   DANS  LE  FOIE  KT  DANS    LA    RATE 


Naméros 

Temps 

Quantité  de  bactéries 

Sur  10  champ» 

des  stades 

après  rinjcclion 

dans  le  foie 

de  vision  dan»  la  rate 

— 

2  1/2  m. 

n,i 

4.2 

— 

5in. 

19,1 

8.1 

— 

7  1/2  m. 

42,8 

10.2 

S 

— 

10  m. 

21,2 

12,6 

o 

— 

15  m. 

19,5 

16,7 

— 

20  m. 

19 

12,8 

al 

— 

40  m. 

15,9 

■ 

1 

1  h. 

(2,8 

16 

2 

2  h. 

8,4 

9,6 

3 

3  h. 

4,9 

6,5 

l           4 

4  h. 

3,9 

5.9 

5 

0  h. 

4,4 

9,8 

6 

8  h. 

3,9 

9,2 

7 

10  h. 

2,6 

4,9 

u 

8 

12  h. 

3,8 

5,4 

§  i 

9 

11   h. 

0.8 

0,7 

s    < 

10 

13  h. 

2,2 

1,8 

04 

il 

14  h. 

1.7 

2,7 

Si 

12 

17  h. 

2,1 

10,2 

13 

18  h. 

1,1 

2,9 

14 

19  h. 

1,4 

2,7 

'          15 

26  1/2  h. 

1,4 

4,8 

IG 

15  h. 

2,5 

8,8 

"!: 

25  1/2  h. 

4 

23,5  l 
Isl 

9  h. 

8,9 

§ 

-m; 

20  h. 

2,5 

74 

57,6 

O 

7  h. 

27,3 

0fi 

19 

21   h. 

53,8 

353 

20 

27  1/2  h. 

KiO 

innombrables. 

CO 

21 

-      16  h. 

120 

id     . 

22  (agonie) 

19  1/2  h. 

presque  innombrable*. 

id 

23  (mort) 

28  1/2  h. 

innombrables. 

id 
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II 


BACTÉRIES    DANS    LE   FOIE 


fi 
© 


U 

a 
c 

ôs 

a. 

« 


U 

fi 

o 

04 


Numéros 
des  stades 


Temps 


Pour  cent  de  bacléiif^Si 


dans 


dans  les 


depuis   liDJeclion      ,^  icuoocyles  «*cropb.g«. li.p.1. 


4  lélat  libre 


2  i/2  m. 
7  V2  m. 

40  m. 

15  m. 

20  m. 

iO  m. 


1 

1  h. 

2 

2  h. 

3 

3  h. 

4 

4  h. 

5 

G  h. 

(> 

8  h. 

7 

10  h. 

8 

12  h 

9 

11  h. 

10 

13  h. 

11 

14  h. 

12 

17  h. 

13 

18  h. 

14 

19  h. 

15 

26  1/2  h. 

16 

15  h. 

"1 

a 
b 

25  1/2  h. 
9  h. 

.o  \ 

a 

20  h. 

18  j 

b 

7  h. 

10 

21  h. 

20 

27  1/2  h. 

21 

16  h. 

22  et  23. 

Presque  toutes  les 

13,8 
23,4 
17 
14 

15 

18,5 

21 

25 

36 

40 

37 

27 

48 

33 

38 

41 

3r> 

52 
42 

54 

14 

13 

14 

20 

10 

17 

3 

7,5 

0,6 


86,2 

76,6 

83 

86 

85 

81,5 

79 

75 

64 

60 

63 

73 

52 

67 

62 

59 

<i5 

48 

58 

46 

86 

82 

79 

80 

84 

73 

85 

72,5 

30.4 


5 
7 

6 
10 
12 
20 
69 


bactéries  sont  à  l'état  libre. 
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III 


KTAT  DES    BAGTKRIES  DANS    LK    FOIE 


Numéros 

des 

slades 


Hactéries 
normales 


d.  les        d.  les 
leucoc.    mao'oph. 


&  l'état 
libre 


Racléries  en  voie 
do  dégénérescence 


Bactéries 
dégénérées 


d.  les 
leucoc. 


d.  les  d.Ies  d.  les 

macroph.     leucoc.     macroph. 


'M 


Q 
O 


Q 

O 

« 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

il 

12 

13 

14 

15 

16 

17 


19 
20 
21 
22/ 
23  ( 


8 

6 

7 

7 

7 

1 

10 
3,5 

1 

6 

2 

6 

2 
10 

7 

1 

2 

3 

1 

6 

2 
6,5 
0,6 


12 

7 
12 

6 

8 

6 

4 

6 

1 

4 

4 

2 

2 

2 
23 
25 
48 

33 
50  . 
71 
67 
30,4 


5 

7 

6 
10 
12 

15,5 
69 


7 
11,5 
18 
15 
22 
15 
2i 
8,5 

5 
21 
11 
20 
14 
28 

3 

2 
5 
3 
3 
1 
1 
0 


30 
32,5 
26 
21 
33 
22 
16 
10,5 
11 
13 

1 

9 
12 
16 
33 
16 
15 
12 
18 
10 

4 
4,5 

0 


6 

7,5 

11 

18 
8 

11 

17 
21,5 

32 

14 

22 

26 

26 

16 
4 
7 

10 

12 
6 
8 
0 
0 
0 


37 

35,5 

26 

33 

22 

45 

32 

50,5 

50 

42 

60 

37 

44 

28 

30 

41 

16) 

52  ( 

31) 

43  1 

10 

5,5 

0 


Presque  toutes  les  Imctéries  sont  normales  et  se  trouvent  à  I  otil  lii)re. 
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IV 


BACTÉRIES  DANS  LA   RATE 

Numéros                     Temps                       Pourcentage  Pourcentage 

des                          depuis                      des  bactéries  des  bactéries  dans 

stades                      l'injection               dans  les  leucocytes  la  pulpe  de  U  rate 


u 

o 


fi 
o 

I 


(M 


ta 

A 
O 

a, 

9 


1 

2 

3 
4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

il 

12 

13 

14 

15 

16 


17 

48 

19 

20l 

21 

22 

23^ 


a 
b 
a 
b 


Presque 
sont 


2 1/2  m. 

5  m. 
71/2  m. 

10  m. 
15  m. 
20  m. 

1  h. 

2  h. 

3  h. 

4  h. 

6  h. 

8  h. 

10  h. 

12  h. 

11  h. 

13  h. 

14  h. 

17  h. 

18  h. 

19  h. 
26  V2  h. 

15  h. 
25  1/2  h. 

9  h. 

20  h. 

7  h. 


11 
28 
32 
46 
50 
55 
42 
38 
57 
57 
50 
43 
67 
41 
67 
69 
28 
69 
42 
75 
15 
39 
3 
30 
9 
8,5 


89 

72 
68 
54 
50 
45 
58 
62 
43 
43 
50 
57 
33 
59 
33 
31 
72 
31 
58 
25 
85 
61 
97  ( 
70  ( 
91 
91,5 


toutes  les  bactéries  se  trouvent  dans  la  pulpe  et 
dans  la  plupart  des  cas  complètement  libres. 
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ÉTAT   DF.S   BACTÉRIES   DANS   LA   RATE 


Bactéries 

Bactériei 

1  en  Toie 

Bactéries 

Numéros 

normales 

de  dégénérescence 

dégénérées 

des 

. — -*.^- 

-— »- — 

^^^ — - 

^     ■  — 

— ^- — . 

dans  Ja 

dans   les 

dans  la 

dans  les 

duMla 

dans  les 

stades 

pulpe 

leucocytes 

pulpe 

leucocytes 

pulpe 

leucocytes 

S 

'     7 

12 

11 

15,5 

12,5 

30,5 

18,5 

s 

i          2 

13 

6 

20 

10 

29 

22 

1 

f      3 

16 

25 

16 

22 

11 

10 

: 

4 

10,5 

7 

20 

33,5 

12,5 

16,5 

•^ 

5 

16 

8 

22 

17 

12 

25 

6 

28,5 

9 

13 

17 

15,5 

17 

7 

11 

19 

8 

22 

14 

26 

H 

8 

30 

11 

11 

7 

12 

23 

g 

9 

3 

5 

10 

20 

20 

42 

.1  i 

40 

10 

12 

13 

27 

8 

30 

0. 

11 

56 

5 

10 

8 

6 

15 

Il 

12 

7 

15 

4 

21 

19 

34 

13 

24 

8 

18 

4 

16 

30 

14 

6 

11 

12 

30 

7 

34 

15 

61 

6 

15 

3 

9 

6 

16 

41 

6,5 

6,5 

5 

13 

28 

"U 

84 

4,5 

10 

0,5 

3 

1 

63 

25,5 

6 

2 

3,5 

3 

§ 

<«u 

82 

6 

7 

3 

2 

0 

o 

82 

3,5 

3 

1 

4 

3,5 

5   i 

A. 

19) 

^ 

22  i 

esque  toutes  les  bactéries  sont  normales  et  se 

trouven 

dans  la 

pulpe 

à  l'état  libre. 
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m  Mm\l  ET  It  ÉPIDÉMIE  AIDlï  DE  RAfil 


à  MADÈRE- 
Pâb   le  D'  GOLDSCHMIDT. 


L'éclosion  successive  d'une  épiziaolie  et  d'une  épidémie  de 
rage  dans  un  pays  où  cette  maladie  a  toujours  été  inconnue,  est 
chose  si  rare,  peut-être  même  si  unique,  que  je  voudrais  donner 
ici  l'histoire  de  ce  qui  s'^st  passé  récemment  à  Madère.  Cette 
possession  portugaise,^  découverte  au  commencement  du 
XV®  siècle,  était  restée  indemne  de  rage.  Aucune  publication, 
et  elles  sont  nombreuses,  ne  signale  de  cas  do  cette  maladie,  ni 
à  Funchal,  capitajé  de  l'île,  ni  dans  les  environs;  et  comme  l'île 
n'a  que  huit  cents  kilomètres  carrés  et  que  la  population  est  très 
dense,  aucun  cas  de  rage  n'a  de  chances  de  rester  ignoré  des 
autoritésjiiompétenles,  auxquelles  la  maladie  est  bien  connue,  du 
fait  qu'elle  est  endémique  sur  le  continent  portugais. 

'  Le  nombre  des  chieus  a  toujours  été  très  grand  à  Madère, 
mais  difficile  à  indiquer,  faute  d'un  recensement.  On  reste  au- 
dessous  du  vrai  chiffre  en  admettant,  pour  la  population  cam- 
pagnarde el  citadine,  un  chien  par  deux  feux  de  six  personnes. 
Pour  une  population  de  130,000  habitants,  cela  ferait  11,000 
chiens*.  En  dehors  de  la  capitale,  qui  contient  23,000  habitants, 
il  n'y  a  que  des  villages,  clairsemés  et  peu  populeux.  La  popu- 
lation rurale,  très  dense^,  est  éparpillée  sur  tout  le  territoire  culti- 
vable ;  chacun  se  bâtit  une  chaumière  sur  son  petit  lopin  de  terre, 
qui  suffit  rarement  à  l'entretien  d'une  nombreuse  famille.  Mal- 
gré sa  pauvreté  et  la  sécurité  proverbiale  de  l'île,  le  paysan  reste 
méliant,  vit  dans  la  crainte  des  voleurs  et  se  protège  par  ses 
chiens.  Vers  la  côte,  où  l'eau  d'irrigation  ne  manque  pas,  ces 
propriétés  lilliputiennes  se  touchent.  En  montant  vers  les  régions 
arides,  elles  s'espacent  et  sont  séparées  par  des  ravins  pro- 
fonds. J'insiste  sur  ces  détails  topographiques  pour  les  mettre 

d.  Le  nombre  des  chiens  do  l'Europe  centrale  est  très  élevé  :  on  comptait  en 
18i»>  en  France  trois  millions  et  demi  de  chiens.  11  y  a  en  ce  moment  en  Europe 
un  chien  pour  environ  Itj  habitants. 
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en  regard  du  caractère  explosif  de  l'épizoolie,  qui  a  apparu  pres- 
que simultanément  à  Fuuchal  et  dans  les  paroisses  les  moins 
accessibles  de  Tile. 

Les  chiens  se  nourrissent  comme  ils  peuvent,  ordinairement 
d'une  façon  misérable.  La  race  est  loin  d'être  pure  :  c'est  pres- 
que toujours  le  type  du  chien  errant,  produit  d'un  croisement  de 
hasard,  rarement  un  peu  anobli  par  l'introduction  d'un  meilleur 
sang.  Malgré  ces  conditions  d'abandon,  la  rage  était  inconnue 
à  Madère  comme  elle  l'est  encore  aux  Canaries  et  dans  l'Afrique 
tropicale.  Aux  premiers  jours  du  mois  de  juin  1892,  on  entendit 
tout  à  coup  parler  d'une  «  nouvelle  »  maladie  des  chiens,  qui  les 
emportait  en  quelques  jours  avec  des  symptômes  qu'on  ne  pou- 
vait rapporter  qu'à  la  rage.  Mais  la  sécurité  de  ce  côté  semblait 
si  assurée,  et  d'un  autre  côté  l'acuité  de  la  maladie  était  telle, 
qu'on  écarta  tout  d'abord  ce  soupçon,  dont  lu  réalité  ne  fut 
démontrée  que  plus  tard,  à  la  suite  d'inoculations  réussies. 

Après  une  période  d'excitation,  la  paralysie  apparaissait  au 
bout  de  trois  à  quatre  jours  chez  les  chiens,  qui  devenaient  mor- 
deurs,  même  pour  leurs  mattres.  Le  nombre  des  personnes 
mordues  devint  bientôt  très  grand  :  mais  on  ne  croyait  pas  à  la 
rage,  et  personne  ne  s'occupait  de  ces  morsures. 

Dès  la  fin  du  mois  de  juin,  et  surtout  dans  la  première  quin- 
zaine de  juillet,  des  rapports  venus  de  tous  les  coins  de  l'île 
signalaient  l'éclosion  de  la  même  maladie  chez  les  chiens,  les 
chèvres  et  les  chats. 

Chez  les  chiens,  l'incubation  durait  en  moyenne  vingt-cinq 
à  trente  jours  et  la  maladie  quatre  à  cinq  jours.  Pendant  la 
période  aiguë  de  l'épidémie  (trois  mois),  on  releva  trois  cents 
cas  de  mort  chez  les  chiens  de  la  partie  méridionale,  composant 
environ  la  moitié  de  l'Ile,  et  plus  de  1,000  chiens  suspects  furent 
abattus  au  dépôt  municipal. 

On  n'a  constaté  qu'un  seul  cas  de  guérison  d'une  rage 
déclarée,  et  je  m'empresse  de  le  rapporter  d'après  des  informa- 
tions que  je  dois  à  senhor  Tierno,  vétérinaire  du  district  de 
Funchal,  auquel  j'adresse  tous  mes  remerciements  pour  l'assis- 
tance utile  qu'il  a  bien  voulu  me  prêter  dans  ces  recherches. 

Chienne  de  trois  ans,  inféconde,  est  devenue  triste  et  a  cessé  de  man- 
ger le  15  août  1892  ;  paraljrsie,  le  16,  de  la  m&choire  inférieure.  Beaucoup 
de  bave  et,  depuis  le  17,  hurlement  rauque  continu.  Après  cinq  jours,  para- 
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lysie  complète,  sauf  pour  la  queue,  que  la  bête  agile  quand  elle  volt  son 
mailre.  Dysphagie  considérable  :  c'est  avec  de  grands  efforts  qu'elle  avale 
le  bouillon  que  son  maître,  muni  de  gants  de  gros  cuir,  lui  verse  dans  la 
bouche.  La  paralysie  de  la  mâchoire  dure  un  mois,  pendant  lequel  la  hôte 
continue  à  être  nourrie  de  bouillon  de  poulet  et  de  viande  hachée.  La  dimi- 
nution des  symptômes  paralytiques  est  accompagnée  du  retour  à  l'état 
normal  de  la  langue,  jusque-là  noire  et  enflée.  La  paralysie  générale  n'a 
disparu  qu'au  bout  de  quatre  mois;  mais,  après  six  mois,  il  y  avait  encore 
une  légère  gène  dans  le  mouvement  du  cou  et  de  l'épaule  droite. 

Aucun  cas  nouveau  n'a  été  signalé  depuis  les  premiers  jours 
de  décembre  1892,  et  la  durée  de  Tépizoolie  peut  ainsi  être  fixée 
à  six  mois,  dont  les  deux  derniers  n'ont  compté  que  très  peu  de 
cas. 

Les  autres  animaux  ont  été  peu  atteints.  Je  n'ai  pu  recueillir, 
à  Funchal  et  dans  les  environs,  que  six  cas  parmi  les  chats,  qua- 
tre parmi  les  porcs  et  six  parmi  les  chèvres  et  boucs.  Dans  l'es- 
pèce bovine,  il  n'y  a  eu  que  deux  cas,  contestables. 

Malheureusement,  la  population  de  Tile  a  été  fortement 
éprouvée.  Il  y  a  eu  9  morts  sur  les  60,000  habitants  des 
paroisses  méridiouales  (Funchal,  Santa-Cruz  et  Màchico)  ;  sur 
la  population  de  la  France,  cela  ferait  4,500  morts.  Le  dernier 
cas  mortel  fut  signalé  en  novembre  1892.  Les  journaux  ont  pour- 
tant cité  un  nouveau  cas  de  mort  survenue  le  14  septembre  1893 
sur  un  enfant  de  neuf  ans,  mordu  neuf  mois  auparavant. 

Cette  épizootic  n'est  certainement  pas  née  sur  place,  et  doit 
avoir  été  importée  par  quelque  chien  venu  du  continent  et 
débarqué  à  Tinsu  de  la  douane,  pourtant  très  sévère.  Celle-ci  n'a 
relevé  que  l'entrée  d'un  chien  arrivé  de  Lisbonne,  le  8  mai  1892, 
et  mort  rabique  le  23  juillet  1892,  après  une  maladie  de 
9  jours,  un  peu  plus  longue  par  conséquent  que  la  moyenne 
pour  les  chiens  indigènes  (4  à  S  jours).  Mais  la  maladie,  ayant 
éclaté  au  commencement  de  juin,  doit  avoir  une  autre  origine  : 
un  chien  errant  a  sans  doute  parcouru  Tlle,  mordant  les  chiens 
du  pays,  chez  lesquels  la  maladie  a  évolué  plus  vite  que  chez 
leurs  congénères  du  continent.  C'est  un  nouvel  exemple  de 
raugmentalion  d'intensité  que  subit  une  maladie  épidémique, 
quand  elle  arrive  dans  un  pays  neuf,  et  on  peut  le  rapprocher 
des  exemples  classiques  de  l'apparition  de  la  rougeole  aux  îles 
de  Far-Oer  et  du  chol/ira  en  Europe. 

A  Madère,  la  rage,  après  sa  rapide  explosion,  s'est  éteinte  en 
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peu  de  temps,  grâce  aux  mesures  prises,  et  on  n'en  a  signalé  aucun 
nouveau  cas  chez  les  chiens  depuis  les  premiers  jours  de 
décembre  1892  jusqu'à  la  fin  de  1893.  J'ai  attendu  pour  faire  cette 
publication,  précisément  pour  pouvoir  démontrer  la  possibilité 
de  se  débarrasser  d'un  seul  coup  d'une  aussi  terrible  maladie 
par  l'extermination  impitoyable  de  tous  les  chiens  malades  ou 
suspects.  La  police  a  rigoureusement  imposé  l'emploi  de  la 
muselière  et  abattu  tous  les  chiens  qui  n'en  avaient  pas.  Après 
plus  d'une  année  d'interruption,  il  n'y  a  plus  guère  à  redouter 
des  réapparitions  de  l'ancienne  épidémie,  à  la  suite  d'une  longue 
incubation,  et  Ttle  va  retrouver  son  ancienne  sécurité. 

Reste  le  danger  d'une  longue  incubation  chez  l'homme.  La 
gravité  de  l'épidémie  chez  les  habitants  a  marché  parallèlement 
à  celle  de  l'épizootie.  Les  premières  victimes  ont  été  deux 
enfdnts,  morts  à  deux  jours  de  distance,  à  la  fin  d'août,  après 
une  incubation  de  trente-huit  à  quarante  jours,  et  une  durée  do 
maladie  de  trois  à  quatre  jours.  La  moyenne  des  durées  d'incu- 
bation a  été  entre  quarante  et  soixante  jours.  On  en  a  signalé 
une  de  neuf  mois,  mais  je  ne  peux  pas  en  garantir  l'authenticité. 
Peut-être  y  a-t-il  encore,  en  incubation,  des  cas  retardataires; 
mais  cela  est  bien  peu  probable,  étant  donné  que  le  dernier  cas 
avéré  d'hydrophobie  humaine  date  de  plus  de  huit  mois. 

Le  traitement  des  malades  n'a  donné  aucun  résultat.  L'un 
d'entre  eux  est  venu  se  faire  soigner  à  l'Institut  Pasteur  et  se 
porte  bien  depuis  un  an. 

Les  autopsies  faites  par  M.  Tierno,  et  publiées  dans  YAgri- 
culturaportuguese,  Lisboa,  t.  IV,  no  92,  témoignent  qu'au  moment 
où  l'épidémie  avait  son  caractère  le  plus  aigu,  on  relevait  des 
symptômes  de  gastro-entérite,  de  péritonite  et  d'inflammation 
générale  des  organes  abdominaux.  L'inoculation  de  la  moelle 
aux  cobayes  et  lapins  a  toujours  donné  des  résultats  positifs. 

En  résumé,  nous  voyons  par  ces  faits  :  1°  que  la  rage  n'est 
pas  spontanée  ;  2°  qu'elle  revêt  une  très  grande  acuité,  quand 
elle  arrive  dans  un  pays  indemne;  3°  qu'on  peut  Ten  faire  dispa- 
raître en  exterminant  tous  les  chiens  malades  ou  suspects  ;  4^  que 
la  rage  du  chien  guérit  parfois  spontanément;  5<^  que  l'incuba- 
tion et  la  durée  de  la  rage  dans  les  épidémies  aiguës  sont  moins 
longues  que  dans  les  cas  endémiques. 
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Unm  A  QIELQUCS  CRITIW  DE  Ik  THÉORIE  DES  PHAGOCYTES 

REVUK  CRITIQUE 


Il  n'est  plus  besoin,  comme  il  y  a  quelques  années,  de  reprendre  la 
théorie  des  phagocytes  dans  son  ensemble,  pour  en  soutenir  les  prin- 
cipes. On  peut  considérer  comme  généralement  admis  que  l'organisme 
de  l'homme  et  de  ta  grande  majorité  des  animaux  possède  un  moyen 
de  défense  contre  les  microbes  pathogènes  dans  Tensemble  de  ses 
éléments  phagocytaires.  Il  est  aussi  généralement  admis  que  les  pha- 
gocytes sont  en  état  d'englober  les  microbes  vivants  et  virulents,  et  de 
les  tuer  et  digérer  dans  leur  intérieur.  Je  n'ai  pas  besoin  de  citer  ici 
les  témoignages  nombreux,  accumulés  pendant  ces  dernières  années  ; 
je  me  bornerai  seulement  à  rappeler  que  les  trois  séances  que  la 
Société  pathologique  de  Londres  a  consacrées,  au  printemps  de  4892, 
à  la  discussion  des  questions  d'immunité  et  de  phagocytose,  ont  abouti 
à  un  résultat  qu'une  note  du  Deutsche  înedicinische  Wochenschrift  (4892, 
p.  296)  résume  en  ces  termes  :  «  La  majorité  des  auteurs  s'est  pronon- 
cée en  principe  pour  la  théorie  de  la  phagocytose.  » 

Mais  bien  que  cetle  théorie  soit  acceptée  en  général,  il  reste  encore 
un  certain  nombre  de  points  sur  lesquels  on  n'est  pas  d'accord.  De 
temps  en  temps  il  surgit  quelque  objection  d'ordre  plus  ou  moins 
particulier,  et  il  s'accumule  ainsi  toute  une  série  de  données  sur  les- 
quelles il  est  utile  de  s'expliquer. 

Nous  donnons  dans  cette  Revue  la  première  place  à  un  travail  de 
M.  Kurth  Mûllersur  le  charbon  des  rats,  travail  exécuté  avec  un  soin 
tout  particulier  sous  la  direction  de  M.  Eberth,  à  Halle. 

On  se  rappelle  sans  doute  que  le  charbon  des  rats  a  été  pour  ainsi 
dire  la  pierre  de  touche  des  théories  de  l'immunité.  C'est  lui  qui  a  été 
le  point  de  départ  des  théories  humorales  de  M.  Behring,  et  qui  a 
fourni  à  M.  Franck  des  armes  contre  la  théorie  des  phagocytes. 

Cette  question  du  charbon  des  rats  a  été  débattue  dans  une  série 
d'articles  (dont  deux  ont  paru  dans  ces  Annales,  t.  IV  et  V).  M.  Kurth 
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Mûller  lui  a  consacré  toute  une  monographie,  publiée  d'abord  dans 
une  série  d'articles  des  FortschriUe  der  Medicin,  1893,  n^^  8,  9,  41,  i2, 
43,  44  et  15.  Faites  sur  plus  de  300  rats,  dont  la  généalogie  a  été  soi- 
gneusement établie,  les  recherches  de  M.  Muller  ont  porté  en  grande 
partie  sur  les  phénomènes  intimes  qui  se  passent  dans  les  tissus  de 
ces  animaux,  soumis  à  l'infection  charbonneuse. 

M.  K.  Miiller  a  constaté,  comme  beaucoup  de  ses  prédécesseurs, 
que  les  rats,  quoique  moins  sensibles  au  charbon  que  les  autres  rongeurs 
de  laboratoire,  sont  cependant  loin  d'être  réfractaires  vis-à-vis  de 
la  bactéridie.  Sur  221  rats,  inoculés  une  ou  plusieurs  fois  (jusqu'à  six) 
avec  le  bacille  charbonneux,  6  seulement  ont  résisté  à  toutes  les 
épreuves.  La  nourriture  animale,  ainsi  que  le  traitement  avec  l'extrait 
de  viande  de  Liebig,  ont  augmenté  la  résistance  de  ces  animaux  vis-à- 
vis  de  la  bactéridie. 

Mais  lorsque  M.  K.  Miiller  a  voulu  pénétrer  dans  le  mécanisme  de 
cette  résistance  de  l'organisme  des  rats,  et  s'est  demandé  si  les  pha- 
gocytes y  jouaient  un  rôle  quelconque,  il  est  arrivé  à  un  résultat  abso- 
lument négatif.  Pour  M.  Mûller,  les  leucocytes  qui  s'accumulent  en 
grand  nombre  autour  des  points  envahis  par  la  bactéridie  ne  contri- 
buent pas  plus  à  la  résistance*  des  rats  qu'un  grand  nombre  d'autres 
éléments  des  tissus,  et  toujours  à  titre  de  cellules  sécrétant  des  sub- 
stances qui  détruisent  les  bacilles.  Celte  déduction  est  basée  sur  cette 
observation  de  M.  Millier  que,  malgré  l'abondance  des  leucocytes  dans 
les  foyers  infectieux,  les  bactéridies  dégénèrent  en  dehors  des  cellules 
et  ne  sont  jamais  englobées  dans  l'intérieur  de  celles-ci.  Ce  résultat  a 
été  d'abord  acquis  avec  les  organes  des  rats  morts  du  charbon.  Les 
bactéridies  ont  été  trouvées  dans  des  vacuoles  du  tissu  hépatique, 
mais  jamais  dans  l'intérieur  des  cellules. 

M.  K.  Miiller  dit  que,  dans  cette  question  de  la  résistance,  son  atten- 
tion s'était  surtout  portée  vers  l'étude  des  organes  des  rats  morts  du 
charbon,  et  il  avoue  qu'après  avoir  obtenu  avec  eux  des  résultats 
négatifs,  c'est  avec  un  parti  pris  {etwfUi  voreingenommen)  qu'il  s'est  mis  à 
examiner  le  processus  local  chez  les  rats  réfractaires.  L'observation  a 
vite  confirmé  son  scepticisme  et  les  bactéridies  dégénérées  ont  été 
toutes  trouvées  en  dehors  des  cellules.  M.  K.  Miiller  reconnaît  lui- 
même  que  cette  partie  de  son  travail  n'est  pas  aussi  complète  qu'il 
l'aurait  voulu. 

Je  n'ai  pas  besoin  d'insiàter  ici  sur  le  côté  logique  de  la  question,  et 
d'argumenter  contre  la  prémisse  de  M.  K.  Miiller  que  les  rats  morts 
charbonneux  devaient  absolument  présenter  des  phénomènes  de  pha- 
gocytose. Cette  discussion  "devient  inutile  du  moment  que  dans  ces 
conditions  la  phagocytose  est  tout  ce  qu'il  y  a  de  plus  manifeste.  Seule- 
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ment,  comme  je  l'ai  longuement  développé  dans  mon  mémoire  sur  le 
charbon  des  rats  (ces  Annales^  1890,  p.  193)  ce  sont  surtout  les  macro- 
phages et  non  les  leucocytes  polynucléaires  (microphages)  qui  luttent 
contre  la  bactëridie  dans  le  foie  et  la  rate,  viscères  étudiés  surtout  par 
M.  K.  Mûller.  Il  n'y  a  pour  moi  aucun  doute  que  les  vacuoles  renfer- 
mant des  bactéridies,  décrites  par  mon  adversaire,  ne  soient  autre 
chose  que  ces  grandes  vacuoles  si  nombreuses  dans  l'intérieur  des 
macrophages  du  foie  et  de  la  rate  des  rats  morts  du  charbon. 

M.  K.  Mûller  a  été  victime  de  l'erreur  dans  laquelle  sont  tombés 
déjà  plusieurs  observateurs.  Étudiant  la  phagocytose,  il  a  cherché  les 
leucocytes  chargés  de  baclértdies,  et  il  a  laissé  passer  inaperçus  les 
macrophages,  bien  autrement  remarquables  que  les  leucocytes  poly- 
nucléaires. Déjà,  à  la  lecture  de  la  partie  historique  du  mémoire  de 
M.  K.  MuUer,  on  est  surpris  que  ce  savant  ne  mentionne  point  mes 
recherches  sur  la  réaction  macrophagique  des  rats;  mais  cette  sur- 
prise devient  plus  grande  encore  lorsque,  dans  l'exposé  de  ses  re- 
cherches microscopiques,  on  ne  trouve  rien  se  rapportant  aux  macro- 
phages du  foie  et  de  la  rate.  Quoique  j'aie  tâché,  dans  le  mémoire  cité, 
de  décrire  et  de  représenter  ces  phagocytes  de  la  façon  la  plus  com- 
plète, je  dois  dire  qu'en  réalité  on  trouve  des  formes  encore  plus  com- 
pliquées que  celles  que  j'avais  dessinées.  Souvent  on  observe  dans  le 
foie  de  grands  amas  de  bactéridies  normales  et  dégénérées,  à  côté  de 
leucocytes  polynucléaires  se  colorant  plus  ou  moins  bien.  On  trouve 
ainsi  le  tableau,  décrit  par  M.  K.  Mûller,  de  bacilles  morts  entre  les 
leucocytes  réunis  en  amas;  mais  un  examen  plus  approfondi  nous  ap- 
prend aussitôt  que  ni  les  bacilles,  ni  les  leucocytes  ne  sont  libres, 
et  que  les  uns  comme  les  autres  se  trouvent  dans  l'intérieur  de  ma- 
crophages souvent  colossaux,  avec  leur  noyau  si  caractéristique. 

Non  seulement  j'ai  étudié  cette  phagocytose  macrophagique  à 
maintes  reprises,  mais  j'ai  pu  la  montrer  à  un  grand  nombre  d'autres 
observateurs.  Des  préparations  du  foie  de  rais  charbonneux  servent 
au  cours  de  microbie  à  l'Institut  Pasteur  comme  démonstration  de  la 
réaction  des  macrophages.  Pendant  mon  séjour  à  Zurich,  dans  l'été  de 
1890,  j'ai  eu  l'occasion  de  montrer  quelques-unes  de  ces  préparations 
à  MM.  Klebs,  lianau  et  Lubarsch,  qui  n'ont  pas  hésité  à  reconnaître 
que  les  bactéridies  étaient  bien  dans  l'intérieur  des  macrophages. 

Si  M.  K.  Mûller  n'a  pu  constater  la  phagocytose  des  leucocytes 
polynucléaires  au  point  d'introduction  du  virus  chez  des  rats  résis- 
ants,  cela  tient  sûrement  aux  circonstances  déjà  mentionnées  plus 
haut.  M.  K.  Mûller  a  de  plus  eu  tort  de  ne  pas  avoir  répété  mes  expé- 
riences sur  l'inoculation  des  bactéridies  dans  la  chambre  antérieure  de 
l'œil  des  rats,  car  dans  ces  conditions,  la  phagocytose  microphagique 
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s'observe  avec  la  plus  grande  facilité.  J'ai  eu  souvent  occasion  de  mon- 
trer cet  exemple  d'activité  phagocytaire  aux  élèves  du  cours  de  Tlnsti- 
tut  Pasteur.  M.  de  Ghristmas  qui,  comme  on  sait,  a  été  le  premier  à 
nier  le  rôle  des  phagocytes  dans  le  charbon  des  rats,  a  pu  également 
se  convaincre  de  la  réalité  du  phénomène  sur  mes  préparations  de 
Texsudat  de  Toeil.  M.  Franck,  qui  soutenait  autrefois*  que,  chez  les 
rats  inoculés  avec  le  charbon,  la  phagocytose  faisait  complètement 
déraut,  a  pu  également  observer  ce  phénomène  sur  une  de  mes  pré- 
parations que  je  lui  avais  envoyée.  Voici  comment  il  s  exprime  dans 
sa  lettre  :  «  La  préparation  envoyée  (  il  s*agit  d'une  préparation  de 
i'exsudat  de  l'œil  d'un  rat  résistant  au  charbon)  montre  avec  évidence 
les  bacilles  intracellulaires.  > 

Je  dois  rappeler  encore  que  plusieurs  autres  observateurs,  comme 
MM.  Hess  et  Sawtschenko,  ont  également  constaté  la  phagocytose  chez 
des  rats  inoculés  avec  le  bacille  charbonneux*.  On  peut  donc  consi- 
dérer cette  question  comme  définitivemmt  résolue  dans  un  sens  tout  à 
fait  opposé  à  celui  de  M.  K.  Muller.  Le  charbon  des  rats,  au  lieu  de 
présenter  une  exception,  peut  servir  comme  exemple  de  phagocytose. 

M.  Uankin  a  énoncé  une  thèse  (Centralb,  f.  Bakter.,  4892,  XII, 
qos  22,  23)  d'après  laquelle  «  les  cellules  de  l'organisme  luttent  non 
seulement  en  dévorant  les  microbes,  mais  encore  par  l'intermédiaire 
d'autres  cellules,  caractérisées  par  la  présence  de  granulations  éosino- 
philes  et  sécrétant  des  substances  bactéricides  >. 

1.  Centralb.  /.  Dakteriologiey  488. 

2.  Je  n'ai  pas  besoin  de  m'arrêter  sur  les  résultats  négatifs  de  certains  obser- 
vateurs, comme  MM.  Frank  et  Lie  vin,  parce  que  leurs  données  sont  infirmées 
par  les  résultats  positifs  cités  plus  haut.  M.  Lievin,  un  de  mes  adversaires  en 
Russie,  a  cru  tout  récemment  (v.  Vratch^  i893,  pp.  i  105  et  lt46)  pouvoir  nier  le  rôle 
des  phagocytes  dans  lo  charbon  de  Thomme,  et  cela  bien  que,  dans  neuf  cas 
étudiés  par  lui,  il  ait  trouvé  des  phagocytes  renfermant  des  bactéridies.  Si 
M.  Lievin  interprèle  ses  observations  dans  un  sens  défavorable  à  la  théorie  des 
phagocytes,  cola  lient  en  partie  à  ce  qu'il  ignore  un  des  principaux  travaux  sur 
le  sujet, celui  de  M.  Lubarsch  (Zeitschr.  fur  klin.  Med.,i.  XIX,  1891).  Cet  auteur 
considère  comme  hors  de  doute  que  la  destruction  des  bactéridies  dans  le  char- 
bon humain  est  parallèle  à  la  phagocytose. 

M.  Lievin,  si  résistant  à  admettre  la  phagocytose  malgré  ses  propres  constata- 
tions, accepte  sans  le  moindre  scrupule  (p.  4148)  la  propriété  bactéricide  du  sérum 
sanguin  de  Thomme  vis-à-vis  du  bacille  charbonneux,  et  cela  sans  Tappui  d'une 
seule  expérience,  et  en  dépit  des  résultats  négatifs  de  M.  Stem  [Zeitschr.  /*.  klin. 
Med,,  t.  XVIIl),  dont  il  ignore  le  travail,  comme  celui  de  M.  Lubarsch. 

M.  Lievin  va  même  si  loin  que,  pour  expliquer  la  présence  des  bactéridies 
dans  les  phagocytes  endothéliaux  du  foie,  il  suppose,  vu  l'immobilité  de  ces  cel- 
lules, que  les  bacilles  pénètrent  d'eux-mêmes  dans  leur  intérieur.  Or,  il  est  connu 
depuis  longtemps  que  ces  cellules  englobent  des  corps  inertes  (poudres  de  carmin 
bactéries  tuées,  etc.)  par  l'intermédiaire  de  leurs  appendices  mobiles. 
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Dans  une  llevue  publiée  en  janvier  4893  (ces  Annales,  t.  VII),  j'ai 
tâché  de  démontrer  que  cette  tentative  pour  diminuer  le  rôle  des  pha- 
gocytes n'était  point  justifiée. 

M.  Hankin  vient  de  répondre  à  mes  objections  (Centralb,  f.  Bakter,^ 
t.  XIV,  n®  25,  23  déc.  1893).  Il  persiste  à  affirmer  que  les*  granulations 
se  colorant  par  Téosine  fournissent  lasubstancc  bactéricide  des  humeurs, 
sans  cependant  appuyer  cette  conclusion  par  des  arguments  nouveaux. 
Contre  mon  objection  principale  que  Thumeur  aqueuse  (  qui  ne 
renferme  guère  de  cellules  à  granulations  éosinophiles)  exerce  une 
action  bactéricide  aussi  manifeste  que  le  sang,  M.  Hankin  invoque 
deux  arguments  :  i®  Thumeur  aqueuse  est  un  produit  de  sécrétion 
cellulaire;  2©  ce  liquide  n'est  bactéricide  que  pour  le  bacille  typhique. 
Mais  Thumeur  aqueuse,  quoique  de  sécrétion  cellulaire,  ne  peut  être 
nullement  attribuée  à  l'action  des  cellules  à  granulations  éosinophiles. 
M.  Hankin  n'essaie  même  pas  de  formuler  une  affirmation  semblable, 
et  cependant  c'est  le  point  essentiel  de  la  question.  D*un  autre  côté,  il 
est  inexact  que  Thumeur  aqueuse  ne  soit  pas  bactéricide  pour  d'autres 
bactéries  que  le  bacille  typhique.  Dès  les  premières  recherches  sur  la 
propriété  bactéricide  des  liquides  de  l'organisme,  il  a  été  constaté  que 
l'humeur  aqueuse  détruit  les  bacilles  charbonneux.  Ce  fait  a  été  con- 
firmé par  M.  Buchner  et  par  moi-même  dans  un  travail  publié  dans  le 
Journal  of  pathology,  1892,  n®  1,  p.  13.  M.  Hankin  paraît  ignorer  cet 
article,  dans  lequel  j'ai  réuni  les  données  sur  la  propriété  bactéricide 
de  Thumeur  aqueuse,  et  dans  lequel  j'ai  mentionné  aussi  l'inexactitude 
des  affirmations  de  M.  (lamaleïa  sur  Thumeur  aqueuse  des  moutons 
vaccinés  contre  le  charbon,  affirmations  que  M.  Hankin  accepte. 

Lorsque  M.  Hankin  invoque  le  fait  que  certains  microbes  donnent 
des  cultures  dans  l'humeur  aqueuse  des  animaux  réfractaires,  cela 
n'infirme  pas  du  tout  ma  critique.  On  sait  bien  que  le  sang  et  le 
sérum  sanguin  finissent,  comme  Thumeur  aqueuse,  par  donner  des 
cultures,  mais  cela  après  une  période  de  manifestation  du  pouvoir 
bactéricide. 

Ma  première  objection  contre  M.  Hankin,  à  savoir  que  la  propriété 
bactéricide  s'observe  dans  un  milieu  privé  de  granulations  éosino- 
philes, persiste  donc  dans  son  intégrité. 

Ma  seconde  objection  contre  la  théorie  de  M.  Hankin  est  basée 
sur  le  fait  que  les  bactéries  sont  englobées  par  les  phagocytes  vivants 
et  non  tués  par  une  action  préalable  des  «  alexines  >.  Ce  fait  a  été 
constaté  si  souvent  qu'il  est  inutile  d'insister  davantage  sur  lui.  Des 
bactéries  englobées  par  des  phagocytes  résistants  sont  tuées  et 
digérées  par  ces  cellules.  .Mais  si  les  phagocytes  remplis  de  microbes 
meurent,  les  bactéries  se  développent  dans  l'intérieur  de  ces  cellules 
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et  pullulent  dans  le  liquide  de  Texsudat,  non  gênées  par  les 
«  alexines  ».  Ce  fait,  qui  démontre  Taction  bactéricide  des  phagocytes, 
rejette  en  même  temps  toute  théorie  sur  le  pouvoir  microbicide  des 
liquides  dans  l'organisme. 

Ma  troisième  objection  consiste  dans  la  constatation  du  fait  que 
les  phénomènes  de  phagocytose  et  de  digestion  intra-cellulaire  des 
microbes  s'observent  chez  les  invertébrés,  qui  n'ont  pas  de  grains 
éosinopbiies  dans  leurs  cellules.  Je  puis  étendre  ce  résultat  même 
à  certains  vertébrés  inférieurs,  qui  n'ont  pas  de  grains  éosinopbiies, 
et  dont  les  pbagocytes  détruisent  une  quantité  de  microbes. 

Mais,  en  dehors  de  toutes  ces  objections,  je  dois  insister  sur  ce 
que  M.  Hankin  n'a  jamais  fourni  de  preuve  du  caractère*  sécrétoire 
des  cellules  à  grains  éosinopbiies.  Il  considère  ces  grains  comme  des 
produits  de  sécrétion,  sans  jamais  avoir  appliqué  les  méthodes 
ingénieuses  de  M.  Heidenbain  et  d'autres  physiologistes,  ni  fourni 
de  données  précises  sur  l'origine  des  granulations  éosinopbiies.  Mes 
propres  observations  m'ont  montré  que  ces  grains  peuvent  se  déve- 
lopper au  dépens  des  particules  ingérées  par  des  phagocytes  et,  entre 
autres,  au  dépens  des  microbes.  Ainsi  j'ai  vu,  dans  des  cas  de  pha- 
gocytose très  prononcée  chez  des  cobayes  inoculés  avec  le  vibrion 
cholérique,  que  ces  bactéries,  sans  perdre  leur  forme  spirale,  se 
transforment  en  corps  fixant  Téosinc.  Le  fait  que  les  granulations 
vileliines  et  les  plaques  d'aleurone  se  colorent  également  par  cette 
couleur,  renforcent  la  supposition  que  les  grains  éosinopliiles  repré- 
sentent un  dépôt  nutritif  accumulé  dans  les  phagocytes. 

A  la  fin  de  sa  réplique,  M.  Hankin  invoque  en  faveur  de  sa  théorie 
le  mémoire  de  MM.  Kanthack  et  Hardy  sur  la  destruction  des  bacilles 
charbonneux  par  les  leucocytes  de  la  grenouille.  Comme  ce  mémoire 
n'a  paru  jusqu'à  présent  que  sous  forme  de  notice  préliminaire 
{Proceedings  of  the  R,  Soc.  Lonilon,  4892,  p.  207),  il  est  impossible 
d'en  faire  la  critique  détaillée.  Mais  puis(|ue  M.  Hankin  lui  attribue 
une  grande  importance  dans  la  question  qui  nous  occupe,  je  suis 
obligé  de  lui  donner  quelques  explications. 

Les  recherches  de  MM.  Kanthack  et  Hardy,  réunies  dans  leur 
note,  se  rapportent,  —  pour  ce  qui  concerne  notre  sujet,  —  unique- 
ment à  l'observation  des  phénomènes  dans  des  gouttes  suspendues  de 
lymphe  des  grenouilles,  à  laquelle  on  a  ajouté  quelques  bacté- 
ridies.  Ces  auteurs  ont  vu  que  les  cellules  éosinopbiies  étaient  les 
premières  à  s'approcher  des  bacilles,  et  que  les  vrais  phagocytes 
n'intervenaient  que  plus  tard.  Pendant  une  seconde  période,  les 
deux  espèces  de  leucocytes  se  fusionnent  et  constituent  des  vrais 
plasmodes,  détruisant  les  bactéridies.  Les  grains  éosinopbiies  four- 
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Diraient  ainsi  les  substances  bactéricides  primaires;  les  phagocytes 
dans  ces  conditions  n*auraient  qu'à  digérer  les  microbes  déjà  rendus 
complètement  inoRensifs. 

La  phagocytose  des  grenouilles,  infectées  avec  la  bactéridie,  a  déjà 
été  souvent  l'objet  de  recherches  scientifiques.  Dans  son  premier 
travail  de  bactériologie,  resté  si  célèbre,  M.  Koch  a  décrit  des  bacilles 
charbonneux  dans  Tintérieur  des  cellules.  Plus  tard  cette  phagocytose 
a  été  observée  et  photographiée  dans  l'Atlas  de  MM.  G.  Frànkel  et 
R.  PfeifTer  (pi.  XXIj.  Eh  bien,  ces  auteurs  ont-iisjamais  vu,  dessiné  ou 
photographié  des  plasmodes,  provenant  d'un  fusionnement  des  cellu- 
les éosinophiles  avec  des  phagocytes?  Il  est  évident  que  ces  plasmodes 
de  MM.  Kanthack  et  Hardy  sont  uniquement  des  produits  artificiels, 
développés  dans  les  conditions  particulières  (observation  dans  des 
gouttes  suspendues],  dans  lesquelles  se  sont  placés  ces  auteurs.  Moi- 
même  je  me  suis  occupé  à  plusieurs  reprises  des  phénomènes  de  la 
phagocytose  des  grenouilles,  et  je  puis  affirmer  que  les  phénomènes  se 
passent  tout  autrement  que  dans  les  gouttes  de  mes  contradicteurs. 
On  voit  bien  que  ce  sont  des  phagocytes  isolés  qui  s'incorporent  des 
bactéridies  parfaitement  intactes,  ft  dont  la  vitalité  peut  être  démontrée 
comme  je  Tai  déjà  fait  dans  mon  mémoire  publié  en  1888,  dans  les 
Archives  de  M.  Virchow. 

Si  on  étudie  la  phagocylose  chez  les  grenouilles  en  hiver,  époque 
où  les  leucocytes  éosinophiles  sont  fréquentes  dans  la  lymphe,  on 
éprouvera  quelquefois  une  certaine  difficulté  pour  éliminer  le  rôle  de 
ces  cellules.  Mais  alors  on  n'a  qu'à  inoculer  les  bacilles  charbonneux 
dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil  des  grenouilles.  Dans  l'exsudat  qui 
se  produit,  il  ne  pénètre  qu'un  petit  nombre  de  leucocytes  éosinophiles, 
et  cependant  la  phagocytose,  exercée  par  des  vrais  phagocytes,  est 
des  plus  marquées.  En  même  temps  on  pourra  facilement  constater  la 
vitalité  des  bactéridies  dans  cet  exsudât. 

Il  n'est  donc  nullement  possible  de  tirer  des  observations  de 
MM.  Kantacket  Hardy  une  preuve  quelconque  en  faveur  de  la  théorie 
des  alexocytes  de  M.  Hankin,  qui  se  trouve  en  plein  désaccord  avec  un 
grand  nombre  de  faits  bien  établis. 

El.  Metchnikoff. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  et  Ci». 
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TlIBERGEOSE  EXPÉRIHENTALK  DU  REIN 

Par  m.  le  D'  A.  BORREL. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  METCHNIKOFF  à  rinstilut  Pasteur.) 


Dans  un  travail  antérieur  sur  la  tuberculose  pulmonaire 
expérimentale,  nous  avons  été  amené  à  distinguer  deux  stades 
bien  distincts  dans  le  processus  tuberculeux  pulmonaire  obtenu 
par  injection  veineuse. 

Immédiatement  après  Tinoculation,  nous  avons  vu  les 
bacilles  incorporés  par  les  leucocytes  polynucléaires  et  arrêtés 
dans  les  capillaires  du  poumon,  où  ils  donnent  lieu  à  la  forma- 
tion de  tubercules  d'inoculation  dont  nous  avons  étudié  la  genèse 
rapide. 

Dans  une  seconde  période,  consécutive  à  la  caséification  des 
tubercules  primaires,  et  qui,  chez  le  lapin,  commence  vers  le 
vingtième  jour,  nous  avons  constaté  l'envahissement  du  système 
lymphatique  pulmonaire.  —  Cette  seconde  période  de  la  tuber- 
culisation  se  traduit  histologiqucment  par  Téruption  d'une  foule 
déjeunes  tubercules  dans  les  voies  lymphatiques  :  il  se  fait  en 
certains  points  de  véritables  stases  cellulaires  dans  la  circulation 
de  retour. 

Par  l'injection  dans  la  veine  de  Toreille,  le  poumon  est 
l'organe  de  choix,  si  Ton  veut  établir  facilement  et  d'une  façon 
rigoureuse  la  chronologie  des  modifications  consécutives  à  la 
pénétration  des  bacilles,  et  la  réalité  des  deux  stades  de  la  tuber^ 
culisation. 

Il  n'en  est  pas  de  même  pour  les  autres  organes  avec  la 
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tuberculose  humaine.  —  L'autopsie  des  animaux,  sacriûés  jour 
par  jour,  montre  dans  le  poumon  un  semis  abondant  de  gra- 
nulations tuberculeuses,  bien  visibles  macroscopiquement  dès  le 
cinquième  jour,  tandis  que  le  foie,  les  reins  paraissent  indem- 
nes, ou  ne  présentent  que  de  rares  tubercules  :  le  poumon 
joue  donc  le  rôle  d'un  filtre  qui  arrête  U  plupart  des  bacilles. 

Il  n'est  pas  possible  d'étudier  d'une  façon  certaine  les  pre- 
miers stades  de  l'infection  dans  ces  organes,  comme  nous  l'avons 
fait  dans  le  poumon.  — Par  l'injection  veineuse,  on  n'est  jamais 
sûr  de  réaliser  l'infection  du  rein,  par  exemple,  ou  plutôt  de 
retrouver  sur  les  coupes  les  rares  bacilles  qui  ont  échappé  au 
filtre  pulmonaire  et  ont  infecté  primitivement  le  rein  par  la  voie 
artérielle. 

L'étude  de  la  tuberculose  rénale  nous  montrera  que  cette 
infection  primitive  se  produit  pourtant  dans  la  majorité  des  cas. 

Nous  verrons  en  effet,  vers  le  vingtième  jour  de  l'inoculation 
par  la  veine  de  l'oreille,  apparaître  dans  le  rein  une  éruption 
granulique  de  tubercules;  mais  l'étude  histologique  de  ces  gra- 
nulations nous  permettra  d'affirmer  qu'elles  ne  correspondent 
nullement  à  l'infection  primitive;  qu'elles  constituent  dans  le 
rein  des  tubercules  secondaires  absolument  comparables  aux 
granulations  secondaires  lymphatiques  du  poumon.  Comme  dans 
le  poumon,  elles  sont  la  preuve  d'une  dissémination  récente  de 
bacilles  par  la  voie  de  retour,  consécutive  à  la  caséification  de 
tubercules  primaires  plus  ou  moins  nombreux  dispersés  dans 
chaque  organe  par  l'inoculation  expérimentale. 

Puisque  l'injection  dans  la  veine  de  l'oreille  ne  nous  permet 
pas  d'étudier,  d'une  façon  certaine,  le  mode  de  formation  des 
tubercules  primitifs  du  rein,  il  faudra  pour  cette  élude  employer 
une  méthode  d'inoculation  qui  évite  le  filtre  pulmonaire. 

Nous  n'avons  pas  cru  devoir  utiliser  le  procédé,  préconisé 
parMM.KostenischetVolkow',  de Tinoculatioupar piqûre  directe 
du  rein  à  travers  les  parois  lombaires  :  il  nous  a  paru  différer 
par  trop  des  voies  naturelles  de  l'infection,  comme  le  font  remar- 
quer les  auteurs  eux-mêmes.  De  plus,  par  la  lésion  du  rein 
qu'ils  produisent,  MM.  Koslenisch  et  Volkow  superposent  au 
processus  tuberculeux  simple  un  processus  de  réparation  intense 
qui  doit  compliquer   beaucoup  et  tout  à  fait  inutilement  les 

1.  Archives  de  yfèdechie  e.rpàrùnentale,  4802. 
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phénomènes.  Nous  avons  introduit  les  bacilles  par  la  voie  arté- 
rielle>  aiin  de  reproduire  autant  que  possible  les  conditions  ordi- 
naires probables  de  l'infection  rénale  primitive. 

Avec  une  canule  mousse,  par  la  carotide  du  lapin,  il  est 
facile  d'arriver  à  la  crosse  aorlique  et  de  pousser  l'injection 
directement  dans  l'aorte;  on  évite,  en  comprimant  l'autre  caro- 
tide, le  retour  possible  des  bacilles  par  cette  voie. 

A  chaque  lapin,  j'ai  injecté  deux  centimètres  cubes  d'une 
dilution  trouble  de  culture  sur  gélose,  broyée  soigneusement  et 
ne  contenant  pas  de  grumeaux  bacillaires. 

Malgré  cette  injection  directe,  à  cause  de  la  grande  surface 
circulatoire  des  organes  de  la  cavité  abdominale,  je  dois  dire 
que  l'étude  des  premiers  stades  de  l'infection  tuberculeuse  du 
rein  est  bien  faite  pour  exercer  la  patience  de  l'observateur. 

Peu  de  bacilles  vont  aux  reins,  et  souvent  on  doit  faire  de 
nombreuses  coupes  pour  les  rencontrer. 

L'étude  comparative  des  reins  des  animaux  infectés  par  les 
deux  procédés  :  injection  aorlique,  injection  veineuse,  est  des 
plus  intéressantes;  elle  nous  permettra  de  pénétrer  exactement 
le  mécanisme  de  l'infection  tuberculeuse,  et  de  dissocier  expéri- 
mentalement les  deux  formes  de  tuberculose  bien  établies  par 
les  anatomo-pathologistes  : 

i°  Tuberculose  primitive,  à  localisation  glomérulaire  ou  cor- 
ticale prédominante; 

2^  Tuberculose  granulique  disséminée  dans  toutes  les  parties 
du  rein,  à  localisation  péri-vasculaire  prédominante. 

Dans  les  deux  cas,  nous  verrons  que  le  processus  tubercu- 
leux est  toujours  interstitiel,  que  les  seuls  cléments  actifs  du 
tubercule  sont  des  éléments  lymphatiques,  que  les  éléments 
différenciés  de  l'organe,  et  l'épithélium  rénal  en  particulier,  ne 
jouent  aucun  rôle  dans  la  formation  des  tubercules. 

Pour  tous  les  détails  de  la  technique  hist  ologique,  je  ren- 
voie à  mon  précédent  travail  (ces  Annales,  août  1893). 

La  tuberculose  rénale  a  été  particulièrement  étudiée  par  les 
anatomo-pathologistes,  et  bien  des  constatations  intéressantes 
ont  été  faites. 

Pour  Vircho\v*,le  tubercule  du  rein  est  essentiellement  cons- 

1.  Traité  des  Uwieurs,  t.  III,  21«  le^on. 
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titué  par  une  prolifération  lymphoïde  du  tissu  conjonclif  ;  les 
éléments  cellulaires  de  Torgane  ne  subissent  qu'une  atrophie 
simple  ou  une  nécrose.  Pour  lui,  c'est  toujours  le  tissu  con- 
jonctif  qui  est  la  gangue  où  se  développent  les  tubercules,  elle 
tubercule,  néoplasie pauvre,  résulte  de  laproliféralion  conjonctive. 
D'après  Arnold* ,  les  tubercules  miliaires  rénaux  chez 
Thomme  comprennent  les  canalicules  rénaux,  entourés  par  des 
zones  de  tissu  infiltré  de  cellules  lymphoïdes.  Les  canalicules, 
dont  la  lumière  est  tantôt  normale,  tantôt  augmentée,  sont 
écartés  les  uns  des  autres,  leur  épithélium  est  souvent  trouble  et 
gonflé;  dans  leur  lumiève,  on  voit  des  masses  granuleuses  ou 
hyalines.  Quelques  canalicules  sont  complètement  remplis  de 
cellules.  Les  cellules  épithélioïdes  sont  souvent  en  karyoki- 
nèse. 

D'après  cette  description,  on  peut  voir  qu'Arnold  a  étudié 
surtout  des  granulations  miliaires  complètement  développées,  et 
en  a  donné  une  description  très  exacte. 

Rilliet  etBarthez  constatent  Tabsence  de  localisation  des  gra- 
nulations miliaires  :  Les  deux  substances  corticale  et  médullaire 
sont  atteintes  en  même  temps,..  Au  microscope,  on  les  trouve  non  seu- 
lement disséminées  le  long  des  vaisseaux,  mais  affectant  les  rapports 
les  plus  intimes  avec  les  différentes  parties  du  rein,  sans  ordre  et  presque 
au  hasard.,  comme  si  Vonjane  avait  été  criblé  de  grains  de  plomb. 

Brault^  remarque,  dans  les  granulations  miliaires  du  rein,  la 
présence  de  nombreuses  cellules  lymphatiques  et  de  cellules 
géantes  occupant  les  espaces  intercanaliculaires. 

L'étude  anatomO'pathologique  des  lésions  de  la  tuberculose 
rénale  ne  peut  évidemment  pas  résoudre  la  question  du  mode  de 
formation  du  tubercule,  et  de  la  succession  des  phénomènes 
consécutifs  à  la  pénétration  des  bacilles  dans  le  rein. 

La  méthode  expérimentale  seule  peut  permettre  d'étudier  la 
genèse  des  granulations,  si  bien  décrites  d'ailleurs  par  les  ana- 
tomo-pathologistes. 

Baumgarlen^  est  le  premier  qui  se  soit  occupé  du  mode  de 
formation  du  tubercule  expérimental  dans  le  rein. 

Après  le  poumon,   dit  Baumgarten,  c'est  le  rein  qui  est 

i.  rber  Xipvenlubevculose. 

2.  TraiU}  de  mède^ùnc  (Charcot  et  Bolcuard).  Tuberculose  rénale. 

3«  Ubcr  Tubcrkel  und  Tuberkulose, 
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Torgane  d'abord  atteint  par  la  tuberculose  métaslatique  consé- 
cutive à  l'inoculation  dans  la  chambre  antérieure. 

Le  premier  phénomène  que  provoque  la  présence  des  bacilles 
est  une  karyokinëse  des  cellules  fixes  de  Tépithélium  des  tubes 
urinifëres,  de  l'endothélium  des  capillaires,  des  éléments  de  la 
paroi  du  glomérule.  Plus  tard  se  produisent  les  cellules  épithé- 
lioïdes,  et  avec  une  telle  intensité  dans  l'épithélium  des  canaux 
urinifères  que  ceux-ci  s'obstruent  complètement.  La  prolifération 
des  cellules  fixes  constitue  pour  lui  le  processus  tuberculeux  pré- 
dominant. Dans  sa  figure  12,  planche  IV,  Baumgarten  donne 
trente-trois  figures  de  karyokinèse  au  niveau  d'un  seul  tubercule. 

Dans  un  travail  beaucoup  plus  récent  (/.  c),  MM.  Koste- 
nisch  et  Volkow  veulent  confirmer  les  données  de  Baumgarten. 

Avec  le  procédé  d'inoculation  du  rein  par  piqûre  directe,  ces 
savants  constatent,  dans  les  moments  qui  suivent  Tinfection 
(trois  heures),  une  leucocytose  polynucléaire  intense. 

Quelquefois  les  bacilles  paraissent  renfermés  dans  les  leucocytes^ 
d'autres  fois,  et  le  plus  souvent,  ils  ne  paraissent  que  juxtaposés. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures,  ils  constatent  des  figures  de 
karyokinèse  dans  les  cellules  des  canalicules,  et  des  phénomènes 
d'altération,  ce  qui  n'a  rien  d'étonnant,  étant  donné  le  mode 
d^inoculation.  A  la  même  époque,  ils  voient  apparaître  des 
noyaux  pâles  de  forme  variable  entre  les  canalicules.  Ces 
auteurs  n'indiquent  pas  l'origine  des  noyaux  pâles,  qui  semblent 
pourtantjouer  un  grand  rôle,  puisque,  au  deuxième  jour,  ces  cel- 
lules à  noyau  pâle,  rond  ou  allongé,  rappellent  tantôt  les  cellules 
de  Tépithélium  rénal,  tantôt  les  cellules  éptihélioïdes. 

Au  troisième  jour  (1^°  série),  entre  les  canalicules,  on  trouve 
par  endroits  de  nombreux  noyaux  plus  ou  moins  ovalaires  :  dans  quel- 
ques-uns de  ces  noyaux,  on  voit  des  figures  de  division 

Rarement  le  proloplasma  est  bien  développé  autour  de  ces  noyaux  : 
quelquefois  on  trouve  des  bacilles  dans  ce  protoplasma  devenu  plus 
abondant;  on  obtient  ainsi  des  formes  de  transition  vers  les  cellules 
épithélioides. 

Les  cellules  épilhélioïdes  dérivent  donc,  d'après  cette  des- 
cription, des  cellules  intercanaliculaires  qui  apparaissent  au 
deuxième  jour  déjà,  et  dont  les  auteurs  n'indiquent  pas  l'origine. 
On  ne  comprend  pas  pourquoi,  dans  leurs  conclusions,  MM.  Kos- 
tenisch  et  Yolkow  sont  autorisés  à  dire  que  les  cellules  épithé- 
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lioïdes  résultent  de  la  prolifération  des  éléments  cellulaires  fixes 
des  tissus. 

Peut-être  faut-il  attribuer  àla  complexité  des  lésions  obtenu  es 
par  ces  auteurs,  le  manque  de  clarté  de  leurs  constatations, 
appuyées  par  des  dessins  trop  sommaires. 


TUBERCULOSE   RÉNALE   PRIMITIVE. 

Le  mode  de  formation  des  tubercules  primitifs  par  injection 
artérielle  dans  le  rein  est  absolument  comparable  au  mode  de 
formation  des  tubercules  initiaux  dans  le  pounlon,  comparable 
à  la  formation  des  mêmes  tubercules  dans  le  foie,  lorsqu'on 
réalise  Tinfection  directe  de  cet  organe  par  les  veines  mésen- 
tériques.  C'est  un  processus  d'ordre  général  et  qui  doit  se 
retrouver  au  début  de  toute  infection  d'un  organe  par  le  système 
vasculaire  sanguin. 

Dans  le  rein,  les  bacilles  arrivant  par  Tartëre  rénale  sont 
arrêtés  dans  les  capillaires  glomérulaires  ou  dans  les  capillaires 
de  la  substance  corticale  ;  ils  y  déterminent  une  accumulation  de 
nombreux  leucocytes  polynucléaires  dès  les  premiers  moments 
de  rinfection. 

Lalocalisation  de  beaucoup  la  plus  fréquente  est  la  locali- 
sation glomérulaire.  Dans  nos  coupes,  comprenant  une  section 
totale  du  rein  dans  son  plus  grand  diamètre,  on  ne  rencontre 
pas  toujours  des  bacilles,  et  il  est  nécessaire  souvent  de  faire  de 
nombreuses  coupes  pour  rencontrer  les  bacilles  que  Ton  a 
injectés. 

Je  n'ai  j  amais  constaté  la  présence  de  bacilles  dans  la  substance 
des  pyramides,  ce  qui  peut  déjà  nous  faire  supposer  que  la 
substance  corticale,  où  la  circulation  est  forcément  ralentie,  doit 
être  le  point  le  plus  favorable  à  l'arrêt  des  bacilles.  Baumgarten, 
dans  sa  Tuberculose  rénaky  note  cette  même  localisation  glomé- 
rulaire,  et  les  analomo-palhologistes  ont  toujours  constaté  le 
siège  presque  exclusif  des  tubercules  primitifs  du  rein  dans  la 
substance  corticale.  L'expérience  confirme  absolument  ces 
données. 

Le  plus  souvent  on  remarque  dans  un  glomérule  la  dilatation 
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d'une  anse  capillaire,  et  la  présence  d'un  certain  nombre  do 
leucocytes  polynucléaires  contenant  les  bacilles. 

La  même  disposition  se  retrouve  dans  les  capillaires  interca- 
naliculaires  de  la  substance  corticale,  mais  beaucoup  plus  rare- 
ment. 

Baumgarten  cons^tate  que  les  bacilles  ayant  pénétré  dans  le 
rein  s'arrêtent,  soit  dans  les  replis  glomérulaires,  soit  dans 
répithéJium  des  tubes  contournés,  où  ils  arrivent  traiseinhlahlement 
par  les  capillaires  voisins.  On  ne  voit  pas  très  bien  comment 
un  bacille  arrivant  par  un  capillaire  peut  passer  dans  Tépilhélium 
du  canalicule.  Bien  que  la  distance  ne  soit  pas  grande  anatomi- 
qucment,  les  deux  formations  sont  on  ne  peut  plus  éloignées 
par  leurs  fonctions  bien  distinctes,  et  les  bacilles  introduits  dans 
le  rein  ne  nous  paraissent  pas  suivre  des  voies  quelconques 
déterminées  par  des  relations  de  bon  voisinage  de  capillaire 
sanguin  à  canalicule  urinifëre. 

Dans  le  rein  comme  dans  les  autres  organes,  les  épithéliums 
ont  leurs  fonctions  bien  distinctes,  et  dans  le  rein,  comme  partout 
ailleurs,  il  existe  des  élénients  cellulaires  chargés  des  relations  de 
l'organisme  avec  les  microbes  pathogènes.  Nos  constatations 
nous  permettront  d'établir  qu'il  n'en  est  pas  autrement  pour  le 
bacille  tuberculeux.  Nous  n'avons  jamais  rencontré  de  bacilles 
dans  Tépithélium  des  tubes  glandulaires. 

Si  nous  poursuivons  en  effet  le  sort  des  bacilles  introduits 
dans  le  rein,  et  que  nous  avons  vus  saisis  à  la  première  heure 
par  les  leucocytes  polynucléaires,  nous  constaterons  vers  le 
troisième  jour  l'intervention  de  nouveaux  éléments. 

Sur  les  coupes  à  cette  époque,  nous  retrouvons  les  bacilles 
identiquement  situés  dans  une  anse  dilatée  d'un  capillaire  glomé- 
rulaire.  Parmi  les  leucocytes  polynucléaires,  on  remarque 
l'apparition  d*éléments  mononucléaires  en  nombre  plus  ou  moins 
considérable.  Ces  éléments  ont  des  noyaux  ovalaires,échancrés, 
étirés,  un  protoplasma  granuleux  contenant  le^  bacilles. 

Une  pareille  granulation  est  dessinée  figure  1,  planche  IV  :  on 
ne  voit  pas,  dans  le  capillaire  dilaté,  de  leucocytes  polynucléaires, 
encore  si  fréquents  à  cette  période  (troisième  jour)  dans  les 
autres  jeunes  granulations  glomérulaires,  mais  j'ai  choisi  ce 
tubercule  à  cause  de  sa  très  grande  simplicité. 

Dans  les  capillaires  intercanaliculaires,  les  mêmes  phéno- 
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mènes  peuveut  être  étudiés.  Oa  rencontre  par  endroits  des  élémenls 
cellulaires  intercanaliculaires  isolés  ou  groupés,  coclenant  des 
bacilles.  Sur  des  coupes  un  peu  épaisses,  la  véritable  situation 
des  bacilles  pourait  être  méconnue,  11  n'est  pas  rare  en  effet  de 
rencontrer  des  éléments  cellulaires  mononucléaires  contenant  des 
bacilles  qui  sont  comme  étalés  à  la  surface  d'un  canalicule  rénal; 
les  bacilles  contenus  dans  la  cellule  intercanalicuîaire  peuvent 
paraître  à  première  vue  situés  dans  les  cellules  épilhéliales  du  rein. 

De  plus,  à  cause  de  la  grande  extension  que  prennent  parfois 
les  prolongements  protoplasmiques  de  la  cellule  intercanalicu- 
îaire, le  noyau  n'est  pas  toujours  dans  le  même  plan  et  peut 
même  être  absent  sur  la  coupe. 

Il  n'est  pas  inutile  d'insister  sur  toutes  ces  particularités,  qui 
pourraient  donner  lieu  à  des  erreurs  d'interprétation. 

Lafigure2plancheIV,  montre  des  groupesde  cellules, interca- 
naliculaires qui  s'insinuent  à  travers  les  canalicules,  et  dont 
plusieurs  contiennent  des  bacilles.  Ces  éléments  cellulaires, 
a,  a',  à  gros  noyau  vésiculeux,  plus  ou  moins  chromatique, 
souvent  échancré,  se  distinguent  très  bien  du  noyau  fusiforme 
des  cellules  connectives  et  de  l'endothélium  vasculaire;  il  est 
impossible  de  les  confondre  avec  les  noyaux  de  l'épithélium 
rénal.  La  figure  est  prise  au  voisinage  d'un  amas  considérable 
de  cellules  lymphatiques,  qui  commence  en  b  et  qui  constitue  déjà 
une  véritable  granulation  tuberculeuse  au  sixième  jour  de  l'ino- 
culation. Autour  de  ce  nodule,  les  tubes  du  rein  sont  simplement 
écartés;  la  figure  nous  montre  les  tubes  rénaux  voisins  abso- 
lument normaux.  Dans  le  nodule  lui-même,  au  centre,  les 
cellules  présentent  un  protoplasma  abondant,  fibrillaire,  et 
contiennent  beaucoup  de  bacilles  ;  à  la  périphérie  sont  accumulées 
déjeunes  cellules  lymphatiques  à  petit  noyau  très  chromatique, 
quelques-unes  sont  en  voie  de  division. 

La  figure  2  nous  montre  très  bien  le  processus  d'envahisse- 
ment des  parties  voisines  par  arrivée  de  nouveaux  éléments.  — 
La  présence  de  pareilles  cellules  à  cette  période  est  impossible 
à  comprendre  si  on  n'admet  pas  une  accumulation  de  cellules 
migratrices  en  ce  point.  Nous  voyons  en  effet  que  les  tubes  con- 
tournés sont  absolument  normaux,  et  que  les  cellules  connectives 
se  distinguent  très  bien. 

Dans  le  tubercule  en  voie  de  formation,  nous  avons  signalé 
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deux  figures  de  division  :  il  n'y  a  rien  d'étonnant  à  ce  que  les 
cellules  lymphatiques  se  multiplient  dans  les  points  où  elles  se 
fixent,  aussi  bien  que  dans  les  ganglions  lymphatiques  où  elles 
ont  pris  naissance.  D'ailleurs  le  nodule  tuberculeux  dans  son 
ensemble  donne  tout  à  fait  l'image  d'un  follicule  lymphatique 
élémentaire. 

Lafigurel,plancheV,reproduitun  tubercule  dans  la  substance 
corticale  vers  le  vingtième  jour  de  l'inoculation,  avant  le  début 
de  la  caséification.  Le  processus  interstitiel  y  est  des  plus  mani- 
festes. En  a,  a,  on  remarque  la  section  de  tubes  contournés  in- 
clus dans  le  centre  du  tubercule  :  les  cellules  de  l'épithélium  ont 
complètement  perdu  le  type  caractéristique  de  la  cellule  glandu- 
laire du  tube  contourné.  On  n'y  retrouve  pas  la  striation  caracté- 
ristique, bien  visible  encore  dans  les  tubes  do  la  périphérie.  De 
plus  la  lumière  des  tubes  est  considérablement  réduite  ;  leur  sec- 
tion rappelle  la  section  des  tubes  urinifères  dans  la  substance 
pyramidale.  Nous  retrouverons  le  même  type  de  transformation 
cellulaire  des  épithéliums  dans  les  tubercules  plus  déve- 
loppés. 

Les  tubes  contournés,  à  la  périphérie^  sont  considérablement 
écartés  par  l'infiltration  du  tissu  interstitiel.  Un  fait  important  à 
noter  est  la  pénétration  d'éléments  migrateurs  dans  la  lumière 
des  tubes  contournés  :  ces  éléments  se  distinguent  par  la  colora- 
tion beaucoup  plus  intense  du  noyau,  qui  est  petit  et  très  chro- 
matique. Cette  pénétration  s'explique  par  la  destruction  en  cer- 
tains points  delà  paroi  des  tubes  ;  elle  pourrait  dans  bien  des  cas 
donner  lieu  à  de  fausses  interprétations. 

Dansletuberculedessinéplanche  V,  on  ne  relève  aucune  figure 
de  karyokinèse  dans  l'épithélium  des  tubes  contournés  au  voi- 
sinage de  l'infiltration  interstitielle.il  n'est  pas  rare  pourtant  de 
rencontrer  des  figures  de  division  de  l'épithélium  dans  des  tu- 
bercules semblables.  (Fig  1,  pj.  YI.)Mais  dépareilles  figures  de 
division  ne  contribuent  en  rien  à  la  formation  des  tubercules. 
La  prolifération  des  cellules  de  l'épithélium  dans  l'intérieur  des 
tubes  n'a  nullement  la  signification  que  lui  attribue  Baumgarten. 
Il  est  vrai  que,  jamais,  je  n'ai  rencontré  plus  de  deux  ou  trois 
figures  karyokinéliques  dans  un  même  tubercule.  Baumgarten 
en  figure  trente-trois  dans  un  seul  tubercule.  Son  dessin  donne 
un  véritable  fourmillement  de  divisions. 
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Dans  le  tissu  interstitiel  du  tubercule  planche  V,  j*ai  relevé 
exactement  deux  figures  de  karyokinèse  c,  c 

Au  centre  de  la  granulation,  les  cellules  offrent  la  régularité 
caractéristique  des  cellules  épithélioïdes  :  les  noyaux  sont  volumi- 
neux, peu  chromatiques,  le  protoplasma  est  abondant,  fibrillaire 
ou  finement  granuleux.  A  la  périphérie,  au  contraire,  les  cellules 
sont  généralement  plus  petites,  le  noyau  est  petit,  très  chroma- 
tique :  le  protoplasma  est  peu  abondant.  Les  dimensions  du  dessin 
permettent  de  voir  tout  l'ensemble  du  processus  et  l'étendue  de 
rinfiUration  intercanaliculaire.  Tout  autour,  le  tissu  rénal  non 
visible  sur  la  figure  est  normal  ;  on  ne  trouve  entre  les  tubes 
que  de  rares  cellules  connectives  ou  endothéliales. 

Dans  ce  tubercule  déjà  ancien  (20  jours),  on  pourrait  objecter 
que  rinfiltration  cellulaire  provient  d'une  multiplication  sur 
place  des  éléments  connectifs,  puisque  on  constate  des  figures 
de  division  dans  les  cellules  interstitielles  (l'épithélium  rénal 
étant  mis  hors  de  cause^  car  il  me  paraît  impossible  de  soutenir 
qtiil  entre  pour  une  part  quelconque  dans  la  formation  tuber- 
culeuse). C'est  ridée  de  Virchow,  qui  caractérise  le  tubercule  ré- 
nal comme  une  prolifération  lymphoïde  du  tissu  interstitiel. 

Mais  l'étude  quotidienne  de  la  genèse  dos  granulations  tuber- 
culeuses dans  le  rein  ne  permet  pas  d'accepter  une  pareille  in- 
terprétation. Nous  avons  constaté  l'apparition  précoce  d'éléments 
intercanaliculaires,  bien  distincts  des  cellules  connectives  ou  en- 
dothéliales, à  une  époque  où  les  tubes  du  rein  sont  encore  nor- 
maux. (Fig.  2,  pi.  IV.)  Nous  avons  déjà  ditquelleétaitpour  nous 
la  signification  des  figures  de  division  que  l'on  rencontre  ulté- 
rieurement  dans  les  cellules  interstitielles  ;  d'ailleurs  ces  figures 
karyokinétiques  sont  relativement  rares  dans  nos  préparations 
et  ne  suffisent  pas  à  expliquer  l'accumulation  cellulaire  consi- 
dérable qui  constitue  les  jeunes  granulations.  Dans  le  rein 
comme  dans  le  poumon,  les  cellules  du  tubercule  sont  des  élé- 
ments mobiles  fixés,  et  ne  paraissent  pas  résulter  d'une  prolifé- 
ration des  cellules  fixes  connectives  ou  endothéliales  préexis- 
tantes. La  granulation  tuberculeuse  est  essentiellement  intersti- 
tielle et  d'origine  lymphatique. 

Les  cellules  épithélioïdes  des  granulations  ont  toujours  la 
même  origine  ;  elles  résultent  de  l'évolution  naturelle  et  du  dé- 
veloppement de  la  cellule  Ij'mphatique  fixée  en  un  point  quel- 
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conque  de  l'organisme.  Elle  se  développe  en  ces  points  aussi 
bien  que  dans  les  ganglions  lymphatiques  où  elle  a  pris  nais- 
sance. 

Dans  certains  tubercules  du  rein  plus  anciens  (1  mois),  on 
trouve  un  type  de  cellule  épithélioïde  bien  spécial,  dont  le  pro- 
toplasma estrempli.de  granulations  colorables  par  la  méthode 
de  coloration  des  bacilles.  Certains  tubercules  sont  entièrement 
constitués  par  des  cellules  épithélioïdes  de  celte  catégorie  :  le  fait 
est  assez  intéressant,  car  on  retrouve  chez  les  mêmes  animaux 
le  même  type  cellulaire  dans  la  partie  centrale  des  follicules 
lymphatiques.  Je  i'ai  trouvé  d'une  façon  constante  dans  la 
masse  ganglionnaire  abdominale  connue  chez  le  lapin  sous  le 
nom  de  pancréas  d'Aselli.  Dans  le  ganglion,  l'origine  de  pa- 
reilles cellules  n'estpas  douteuse:  ellesrésultentdudéveloppement 
de  la  cellule  lymphatique,  qui  se  charge  de  granulations  dont  la 
nature  nous  est  encore  inconnue.  Ces  cellules  sont  phagocytes  et 
contiennent  presque  toujours  des  bacilles.  Puisqu'on  retrouve 
dans  le  rein  des  granulations  tuberculeuses  entièrement  consti- 
tuées par  des  cellules  identiques,  on  ne  peut  s'empêcher  d'y  voir 
une  preuve  directe  de  l'identité  d'origine  dans  les  deux  cas. 

Cette  question  de  l'origine  des  cellules  tuberculeuses  devient 
très  simple  lorsque,  au  lieu  de  s'adresser  à  des  organes  tels  que 
le  poumon,  le  rein,  on  étudie  la  formation  du  tubercule  dans 
Tépiploon.  Dansl'épiploon,  l'étude  delà  granulation  tuberculeuse 
est  très  facile  et  très  instructive,  parce  qu'elle  montre  le  processus 
tuberculeux  dans  son  ensemble  et  pris  sur  le  vif.  Par  l'injection 
intra-péritonéale  de  bacilles  tuberculeux,  on  détermine  d'une 
façon  constante  la  formation  immédiate  de  nombreuses  granu- 
lations tuberculeuses  dans  la  cavité  abdominale,  avec  localisation 
prédominante  sur  Tépiploon. 

Dès  le  troisièmejour  de  l'inoculation,  sur  l'épiploon  fixé  et  co- 
loré par  les  procédés  ordinaires  applicables  à  la  coloration  du  tissu 
et  des  bacilles,  on  distingue  par  places  l'accumulation  de  cellules 
lymphatiques,  leucocytes  polynucléaires  et  mononucléaires, 
entourant  les  bacilles  et  envoyant  des  prolongements  dans  leur 
direction.  Dans  les  capillaires  voisins,  on  remarque  très  bien 
tous  les  stades  d'une  diapédèse  abondante  :  on  peut  suivre  avec 
la  plus  grande  facilité  la  réaction  de  l'organisme  dans  son  en- 
semble, et  la  succession  des  phénomènes  qui  aboutissent  à  la 
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concentration  d'éléments  mobiles,  à  la  formation  des  granula- 
tions tuberculeuses  sans  intervention  aucune  des  éléments  fixes. 

Celte  élude  de  Tinfection  tuberculeuse  par  la  voie  péritonéale 
fera  l'objet  d'un  travail  ultérieur  ;  elle  nous  donnera  une  démon- 
stration directe  des  phénomènes,  qu'il  est  évidemment  plus 
difficile  d'analyser  sur  des  coupes.  Nous  arrivons  toujours  à 
cette  conclusion  :  le  tubercule  est  une  accumulation  de  cellules 
lymphatiques. 

Dans  le  rein,  malgré  la  complexité  plus  grande  des  phéno- 
mènes, on  peut  aussi  bien  se  convaincre  de  la  vérité  de  celte 
conclusion.  Il  est  évident  d'autre  part  que  le  processus  tuber- 
culeux ne  s'établit  pas  sans  déterminer  des  modifications  plus 
ou  moins  profondes  dans  les  éléments  propres  de  l'organe. 
Dans  le  voisinage  immédiat  de  Tinfiltralion  tuberculeuse,  il  n'est 
pas  rare  de  rencontrer  des  figures  de  division  karyokinéliques, 
indice  d'un  processus  irritalif  de  voisinage,  à  côté  de  phénomènes 
de  dégénération  et  de  nécrose.  Quelquefois  les  tubes  du  rein 
sont  simplement  écartés,  mais  le  plus  souvent  un  certain  nom- 
bre se  trouvent  inclus  dans  la  granulation.  Ce  fait  ne  permet  pas 
de  conclure  à  une  participation  quelconque  de  répithélium  rénal 
à  la  formation  tuberculeuse.  Les  tubes  du  rein  semblent  faire 
partie  intégrante  du  tubercule,  parce  qu'il  ne  peut  en  être  autre- 
ment, étant  donnée  la  slruclure  même  de  l'organe.  Peu  à  peu 
les  éléments  glandulaires  finissent  par  se  nécroser,  après  une 
période  d'irritation  et  de  multiplication  ;  les  éléments  lympha- 
tiques finissent  par  envahir  complètement  la  portion  du  tube 
comprise  dans  le  jeune  tubercule,  et  le  tout  aboutit  à  une  caséi- 
fication  plus  ou  moins  rapide.  Il  est  essentiel  de  distinguer  dans 
la  coupe  d'une  granulation  tuberculeuse,  d'une  pari  les  éléments 
dont  la  présence  constitue  le  'processus  essentiel,  et,  d'autre 
part,  les  phénomènes^d'irritation  ou  de  dégénérescence  qui  en 
sont  la  conséquence.  Virchow^  avait  très  bien  distingué  les  deux 
processus  en  caractérisant  le  tubercule  du  rein  comme  une  pro- 
lifération lymphoïde  du  tissu  interslitiel.  Nous  avons  vu  quelle 
est  pour  nous  la  signification  qu'on  doit  attribuer  à  cette  expres- 
sion  de  prolifération  lymphoïde. 
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TUBERCULOSE  4;RANULIQUE  DU  REIN. 

L'élude  que  nous  venons  de  faire  du  tubercule  primitif  rénal 
no  constitue  pas  à  notre  avis  toute  la  tuberculose  rénale,  et  dans 
le  rein  même  nous  avons  à  distinguer  le  type  métastatique  de 
la  granulation  tuberculeuse  consécutive  à  la  dissémination  des 
bacilles  par  la  voie  lymphatique.  La  granulie  aiguë  chez 
rhomme  est  le  type  de  cette  forme  de  la  tuberculose. 

Dans  le  rein,  les  descriptions  des  granulations  miliaires 
données  par  les  anatomo-pathologistes  ne  nous  laissent  aucun 
doute  sur  Tidenlité  du  processus  granulique  étudié  par  les 
anatomo-pathologistes  et  du  processus  granulique  obtenu  expé- 
rimentalement. La  méthode  expérimentale  a  l'avantage  de  nous 
faire  assister  aux  premiers  débuts  du  processus. 

Par  injection  de  cultures  tuberculeuses  dans  le  système 
veineux,  nous  avons  constaté  dans  le  poumon  une  éruption  do 
granulationslymphatiques  secondaires  périvascuJaires,péribron- 
chiques,  vers  le  vingtième  jour  de  l'inoculation;  nous  retrouve- 
rons dans  les  reins  des  mêmes  animaux,  à  la  même  période,  le 
même  type  de  jeunes  granulations  tuberculeuses  lymphatiques 
à  localisation  périvasculaire  qui  constitue  pour  nous,  dans  la  tu- 
berculose, le  véritable  processus  granulique  des  auteurs  :  fe 
tubercule  de  lu  granulie  généralisée. 

L'étude  hislologique  du  rein  à  cette  époque  permet  d'établir 
la  signification  de  pareils  tubercules. 

En  effet,  nous  avons  signalé  dans  la  première  partie  de  ce 
travail  la  localisation  exclusive  des  tubercules  primitifs  du  rein 
dans  la  substance  glomérulaire  et  corticale. 

Le  processus  tuberculeux  granulique  ne  montre  pas  de  loca- 
lisation prédominante  dans  telle  ou  telle  partie  du  rein.  Ce  point 
a  été  très  bien  établi  par  les  travaux  de  Rayer,  RillietetBarthez. 

//  n'y  a  pas  de  localisation  constante  (disent  ces  auteurs)  des 
granulations  tuberculeuses  dans  la  tuberculose  miliaire.  Les  deux 
substances  corticale  et  médullaire  sont  atteintes  en  même  temps  ; 
quelquefois  les  pyramides  contiennent  plus  de  tubercules  que  la  région 
du  labyrinthe;  à  V examen  microscopique  on  les  trouve  non  seulement 
disséminés  le  long  des  vaisseaux,  mais  affectant  les  rapports  les  plus 
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intimes  avec  les  diverses  parties  du  rein,  sans  ordre  et  presque  au 
hasard,  comme  si  i organe  avait  été  criblé  de  grains  de  plomb. 

C'est  la  description  on  ne  peut  plus  exacte  de  notre  tuber- 
culose granulique  rénale  expérimentale. 

Nos  expériences  comparatives  montrent  que  Téruptiongranu- 
lique  au  vingtième  jour  de  Tinoculation  ne  correspond  nullement 
à  une  infection  primitive  directe,  puisque  Tinjection  directe  par 
la  voie  aortique  de  deux  centimètres  cubes  de  culture  aurait 
donné,  non  pas  une  tuberculose  granulique,  mais  une  tubercu- 
lose primitive  du  rein  à  localisation  corticale. 

De  plus,  Tétude  comparative  du  processus  pulmonaire  et  du 
processus  rénal  nous  montre  que  cette  granulie  est  un  processus 
secondaire  dans  le  rein  même,  consécutif  à  la  dissémination  de 
bacilles  parla  voie  lymphatique,  identique  à  Téruption  granulique 
que  nous  avons  signalée  dans  le  poumon,  lors  de  la  généralisation 
lymphatique, 

La  figure  3,  planche  VI,  représente  le  début  d'un  tubercule 
périartériel  dans  la  région  des  glomérules  :  on  voit  en  a  la 
coupe  longitudinale  d'une  artère  rénale  ;  le  jeune  tubercule  est 
comme  greffé  sur  la  paroi  du  vaisseau,  les  tubes  contournés 
voisins  sont  refoulés  par  Taccumulation  cellulaire  constituant 
le  tubercule,  en  e  on  voitles  cellules  connectives  normales  ;  il  est 
de  toute  évidence  que  le  tissu  propre  du  rein  ne  prend  aucune 
part  à  la  néoformation  tuberculeuse.  En  c,  on  distingue  un  trajet 
lacunaire  rempli  d'éléments  lymphatiques,  et  la  figure  dans  son 
ensemble  nous  donne  on  ne  peut  mieux  l'explication  du  mode 
de  formation  du  jeune  tubercule  :  les  cellules  lymphatiques  arri- 
vent par  les  espaces  lymphatiques  voisins,  s'accumulent  et  se 
transforment  sur  place  en  cellules  épithélioïdes.  En  6,  une  figure 
de  divisiou. 

C'est  le  processus  que  nous  avons  établi  pour  le  mode  de  for- 
mation du  tubercule  lymphatique  pulmonaire,  et  l'identité  des 
deux  ordres  de  granulations  paraît  on  ne  peut  plus  évidente. 

Ce  type  de  tubercule  rénal  est  de  beaucoup  le  plus  fréquent 
dans  la  granulie,  et  nous  avons  vu  la  constatation  de  ce  fait  par 
les  descriptions  anatomo-pathologiques  :  c'est  le  type  le  plus 
net  et  le  plus  caractéristique  du  tubercule  lymphatique. 

Le  plus  souvent,  dans  ces  tubercules  granuliques  au  début,  on 
ne  trouve  que  très  peu  de  bacilles,  un,  deux,  par  tubercule  et 
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par  coupe.  L'intensité  de  la  réaction  cellulaire  paraît  hors  de 
proportion  avec  le  nombre  de  bacilles.  Co  caractère  les  différen- 
cie très  bien  dans  nos  coupes,  où  les  tubercules  d'inoculation  en 
contiennent  beaucoup. 

Les  tubercules  granuliqiies  disséminés  dans  le  tissu  du  rein, 
soit  dans  la  substance  corticale,  soit  dans  la  zone  des  pyramides, 
présentent  identiquement  les  mêmes  caractères,  et  sont  constitués 
par  une  infiltration  de  cellules  lymphatiques  entre  les  tubes  du 
rein.  La  figure  2,  planche  VI,  représente  un  tubercule  pris  à  la 
limite  de  la  zone  corticale  ;  on  distingue  encore  très  bien  les 
tubes  du  rein  au  centre  de  la  granulation;  pas  de  figures  de 
division  dans  les  cellules  deTépilhélium,  une  figure  de  karyoki- 
nèse  dans  les  cellules  interstitielles.  Les  tubes  du  rein  subis- 
sent un  véritable  processus  d'atrophie  et  ne  jouent  aucun  rôle 
actif.  On  constate  la  présence  des  deux  bacilles  qui  ont  suffi  à 
déterminer  tout  le  processus  réactionnel. 

La  figure  3,  planche  IV,  est  intéressante  parce  qu'elle  nous 
montre  le  premier  début  de  tubercules  métastatiques  lympha- 
tiques. En  a,  on  constate,  dans  un  conduit  qui  n'est  sûrement 
pas  un  tube  du  rein,  mais  qui  pourrait  bien  être  un  conduit 
lymphatique,  l'accumulation  de  cellules  qui  contiennent  des 
bacilles  :  en  a  même  accumulation  avec  un  bacille  ;  dans  le  con- 
duit a",  deux  cellules  lymphatiques  et  deux  bacilles. 

Le  tissu  du  rein  environnant  est  normal,  on  distingue  très 
bien  la  section  des  tubes  droits,  r,  la  lumière  d  des  capillaires 
sanguins  remplis  de  globules  ;  en  e,  e\  e',on  note  la  présence 
d'éléments  cellulaires  libres  dans  des  lacunes  du  tissu.  Cette 
figure  montre,  à  mon  avis,  le  tout  premier  stade  de  l'arrêt  des 
bacilles  en  un  point  de  la  circulation  de  retour. 

On  trouve  une  figure  de  karyokinèse  dans  Tépithélium  d'un 
tube  droit  b\ 

Si  l'on  étudie  les  stades  plus  avancés  des  granulations  tuber- 
culeuses du  rein,  les  phénomènes  deviennent  beaucoup  moins 
nets,  et  il  est  souvent  fort  difficile  de  distinguer  la  véritable 
nature  des  éléments  cellulaires  qui  entrent  dans  leur  constitution. 
Une  cellule  épithélioïde  adulte  ne  diffère  pas  beaucoup  d'une 
cellule  de  Tépithélium  rénal  plus  ou  moins  altéré  :  la  véritable 
origine  peut  en  être  méconnue,  mais  l'étude  quotidienne  du  rein 
des  animaux  sacrifiés  nous  permet  de  saisir  les  premiers  stades 
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de  la  généralisation  dans  le  rein  lui-même.  Dans  ces  tubercules, 
au  début,  il  est  facile  de  saisir  la  véritable  signification  du  pro- 
cessus tuberculeux  métastatique. 

De  plus,  le  moment  d'apparition  de  ces  jeunes  granulations, 
leur  siège  surtout  périvasculaire,  leur  pauvreté  relative  en 
bacilles,  les  différencient  très  bien  des  tubercules  primitifs 
obtenus  par  injection  aortique.  Tous  ces  caractères  nous  permet- 
tent d'affirmer  ici,  comme  dans  le  poumon,  la  réalité  de  deux 
stades  successifs  dans  l'infection  tuberculeuse  lorsque  les  bacilles 
pénètrent  dans  les  organes  par  le  courant  sanguin.  Dans  la  gra- 
nulio  expérimentale  obtenue  par  injection  veineuse,  la  très 
grande  majorité  des  granulations  miliaires  appartiennent  au  type 
du  tubercule  lymphatique  périvasculaire.  La  forme  granulique 
généralisée  de  la  tuberculose  nous  apparaît  donc  ici  comme  une 
généralisation,  par  la  voie  de  retour,  d'un  processus  tuberculeux 
primitif  disséminé  dans  tous  les  organes  par  la  voie  sanguine. 
En  d'autres  termes,  on  doit  distinguer  dans  la  genèse  de  la  gra- 
nulie  aiguë  une  période  d'incubation  qui  correspond  à  l'évolu- 
tion de  tubercules  primitifs  disséminés  dans  tous  les  organes  par 
le  courant  sanguin. 

Cette  dissémination  est  obtenue  dans  nos  expériences  par 
injection  dans  le  système  circulatoire.  L'anatomie  pathologique 
montre  que  cette  injection  peut  se  produire  spontanément  dans 
l'organisme  tuberculeux,  par  rupture  de  paroi  vasculaire,  et  péné- 
tration directe  de  colonies  bacillaires  dans  la  grande  circulation 
(Weigert). 

La  caséification  des  tubercules  primaires,  qui  se  produit  vers 
le  vingtième  jour  chez  le  lapin,  amène  la  dissémination  rapide 
par  le  système  lymphatique. 

Dans  les  deux  cas,  nous  avons  vu  que  les  cellules  tubercu- 
leuses sont  des  cellules  d'origine  lymphatique  «  accourues  du 
dehors  »,  suivant  l'expression  de  M.  Metchnikoff. 

Il  est  bien  évident  que  ces  éléments  lymphatiques  peuvent 
se  multiplier  dans  les  points  où  ils  se  fixent.  La  constatation  de 
quelques  figures  de  karyokinèse  dans  les  éléments  de  la  granu- 
lation ne  suffit  pas  à  expliquer  la  genèse  du  processus  tubercu- 
leux. L'épithélium  du  rein  en  particulier  ne  joue  aucun  rôle 
actif;  il  ne  subit  qu'un  processus  d'irritation  do  voisinage, 
d'atrophie  ou  de  nécrose. 
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Virchow  avait  très  bien  caractérisé  le  tubercule  du  rein 
comme  une  production  ioterstitielle. 

Nos  constatations  expérimentales,  ici  comme  dans  le  poumon, 
nous  éloignent  beaucoup  de  la  conception  du  tubercule  tel  que 
Ta  compris  Baumgarlen.  Pour  lui,  la  karyokinèse  des  cellules 
fixes  et  de  l'épithélium  rénal  est  le  processus  tuberculeux  domi- 
nant. 

Nous  avons  vu  quel  était  pour  nous  le  rôle  de  la  karyokinèse 
dans  le  tubercule  et  sa  signification. 

Le  tubercule  dans  son  ensemble  consiste  dans  une  accumu- 
lation de  cellules  lymphatiques.  La  granulation  tuberculeuse  est 
une  production  lymphatique  identique  dans  tous  les  organes. 

Notre  travail,  ici  comme  dans  le  poumon,  est  une  confirma- 
tion de  la  conception  du  tubercule  exposée  depuis  longtemps  par 
M.  Metchnikofi'. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES 


PLANCHE  IV. 


Fig.  i.  —  Portion  d'un  gloméruie  du  rein  au  troisième  jour  de  l'inocu- 
lation par  la  carotide. 

Les  bacilles  sont  arrêtés  en  a,  dans  un  capillaire  dilaté.  Les  éléments 
mononucléaires  contiennent  les  bacilles,  b^  tubes  contournés  environnants, 
Cy  capsule  du  gloméruie,  détachée  par  places. 

Fig,  2.  —  La  coupe  dans  la  substance  corticale  au  sixième  jour  de  Tino- 
culation  carotidienne  est  prise  au  voisinage  d'une  jeune  granulation  tuber- 
culeuse interstitielle  qui  commence  en  b.  Elle  montre  en  a,  a'  la  présence 
d'éléments  interstitiels  nombreux,  dont  quelques-uns  contiennent  des 
bacilles;  les  tubes  du  rein  sont  absolument  normaux. 

Fig,  3.  —  Début  d'un  tubercule  métastatique  secondaire  dans  la  substance 
des  pyramides  au  vingtième  jour  de  l'inoculation  veineuse. 

Dans  des  cavités  très  bien  délimitées  a,  a',  a'\  qu'il  est  facile  de  distinguer 
des  tubes  glandulaires,  on  note  la  présence  d'éléments  cellulaires,  contenant 
des  bacilles. 

Les  capillaires  voisins  sont  injectés  naturellement. 

La  figure  dans  son  ensemble  montre  le  premier  stade  de  la  formation 
d'un  tubercule  métastatique  par  concentration  d'éléments  mobiles,  bien  isolés 
dans  les  mailles  d'un  tissu  alvéolaire,  e,  e',  e".  En  ô,  une  figure  de  karyo- 
kinèse interstitielle.  En  b\  une  figure  de  division  dans  un  tube  droit. 
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PLANCHE  V. 

Fig,  1 .  —  Le  dessin  montre  tous  les  détails  d'un  tubercule  du  rein  déve- 
loppé dans  la  substance  corticale  au  yingtiëme  jour  de  Tinoculation. 

En  a,  a',  dans  le  centre  de  la  formation  tuberculeuse,  on  remarque  la 
section  de  tubes  contournés  en  voie  d*atrophie  ;  les  cellules  n'offrent  plus  la 
striation  caractéristique  de  la  cellule  du  tube  contourné;  elles  sont  légère- 
ment granuleuses. 

La  limite  des  tubes  est  parfaitement  nette. 

La  figure  dans  son  ensemble  montre  le  processus  de  formation  du  tuber- 
cule par  infiltration  interstitielle,  et  par  écartement  des  tubes  glandulaires. 

c,  (f.  Deux  figures  de  division  karyokinétique  dans  le  tissu  interstitiel. 

Pas  de  figures  de  division  dans  les^tubes  contournés  voisins,  d',  d^\  d  '", 
bacilles. 

e,  e\  Éléments  cellulaires  interstitiels  périphériques. 


PLANCHE  VI. 

Fig.  i.  —  La  figure  représente  le  début  d'une  granulation  tuberculeuse 
métastatique  au  vingtième  jour  de  l'inoculation  par  la  veine  de  l'oreille. 

On  remarque  en  b  une  figure  de  karjokinëse  dans  les  cellules  lympha- 
tiques interstitielles. 

En  b',  une  figure  de  division  dans  un  tube  contourné,  la  division  abou- 
tira à  la  formation  de  deux  cellules  glandulaires;  le  processus  tuberculeux 
est  purement  interstitiel. 

Fig.  2.  -—  Début  d'une  granulation  tuberculeuse  métastatique  au  ving- 
tième jour,  prise  à  la  limite  de  la  substance  corticale  et  de  la  substance  des 
pyramides. 

b.  Une  figure  de  karyokinèse  intersCitielle. 

Les  tubes  du  rein  sont  envahis  par  les  cellules  lymphatiques  et  finissent 
par  être  complètement  détruits. 

En  c,  on  distingue  les  limites  d'un  tube  déjà  presque  complètement 
détruit. 

Fig.  3.  —  Tubercule  lymphatique  périarlériel  au  vingtième  jour.  Ce 
type  de  tubercule  est  le  plus  fréquent  dans  la  granulie  rénale  obtenue  expé- 
rimentalement. 

a.  Artère. 

b.  Une  figure  de  division  kayrokinétique  de  cellule  lymphatique. 

En  c,  on  distingue  très  bien  l'indication  d'un  trajet  où  sont  accumulées 
de  jeunes  cellules. 

d.  Cellules  épithéloïdes  constituant  le  centre  de  la  granulation. 

En  ^  on  distingue  les  tubes  contournés  simplement  écartés  par  l'infil- 
tration cellulaire  périvasculaire  constituant  la  granulation. 

/*.  Glomérule  de  Malpighi. 

g.  Infiltration  du  tissu  avoisinant  le  tubercule. 


Digitized  by 


Google 


SUR  UNE  MYCOSE  INNOHINÉE   DE  L'IOMHE 

U  TEIGNE  TONDANTE   SPÉCIALE  DE  6R0BT 

MICROSPORUM  AUDOUINI 

Pak  R.  SABOURAUD 

Interne  de  l'hôpital  St-Louis. 


En  1843,  M.  Gruby  publia  une  description  microscopique  du 
microsporum  Atidouini,  dans  un  mémoire  à  l'Académie  des 
sciences  \  et  dans  un  second  travail  qui  date  de  l'année  suivante, 
il  différencia  ce  parasite  de  celui  de  la  teigne  tondante  (tricho- 
phytique)  avec  une  précision  de  détails  réellement  magistrale 
pour  cette  époque*.  On  sait  que  l'origine  cryptogamique  des 
teignes»  affirmée  pour  la  première  fois  dans  ces  mémoires  et 
dans  deux  autres  du  même  auteur^  fut  débattue  pendant  trente 
ans  avant  d'être  définitivement  acceptée.  Quand  elle  passa  dans 
le  domaine  de  l'enseignement  médical,  les  contemporains, 
peu  familiarisés  encore  avec  les  techniques  microscopiques, 
avaient  déformé  les  descriptions  du  premier  auteur,  à  ce  point 
qu'il  a  fallu,  après  cinquante  ans,  découvrir  de  nouveau  ce  qui 
avait  été  déjà  énoncé. 

C'est  que  les  premiers  mémoires  de  Gruby,  qui  émanaient 
d'un  micrographe  et  non  d'un  dermatologiste,  manquaient  d'une 
description  symptomatique  suffisante  pour  que  l'on  ^sût  exacte- 
ment à  quelle  maladie  les  différents  parasites  qui  étaient  décrits 
correspondaient.  Et  Gruby  avait  eu  le   malheur  d'étudier  la 

1.  Gruby.  Recherches  sur  la  nature,  le  siège  et  le  développement  du  Porrigo 
decalvans  ou  Phyto  alopécie.  Comptes  rendus,  Paris,  1843,  t.  XVII,  p.  301. 

2.  Ghuby.  Recherches  sur  les  cryptogames  qui  constituent  la  maladie  conta- 
gieuse du  cuir  chevelu  décrites  sous  le  nom  de  Teigne  tondante  (Mahon)  Herpès 
tonsurans  (Cazenave).  Comptes  rendus,  Paris,  1844,  t.  XVIII,  p.  583. 

3.  Gruby.  Mémoire  sur  une  végétation  qui  constitue  la  vraie  teigne.  Comptes 
rendus,  1841,  tome  XIII,  p.  79.  (Ce  mémoire  concerne  la  teigne  faveuse).  Sur 
une  espèce  de  mentagre  contagieuse  résultant  du  développement  d'un  nouveau 
cryptogame  dans  la  racine  des  poils  de  la  barbe  de  l'homme.  Comptes  rendus. 
Parig,  <8i2,  t.  XV,  p.  612. 
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maladie  causée  par  le  microsporum  Audouini  sous  le  nom  de 
c(  Porrigo  decalvans  »,  nom  jusque-là  réservé  à  la  pelade. 

Celle  confusion  de  mois  a  fait  répélerpar  tous  les  commen- 
taleurs,  que  Gruby  avait  décrit  dans  la  pelade  un  parasite 
cryplogamique  qui  n'existe  pas. 

En  réalité  ce  parasite  existait,  mais  non  pas  dans  la  pelade; 
il  cause  une  maladie  spéciale,  confondue  encore  aujourd'hui  dans 
le  syndrome  de  la  teigne  Irichophytique. 

Après  une  longue  série  d'examens  microscopiques  et  de  cul- 
tures, pratiqués  dans  le  service  de  mon  éminent  et  vénéré 
maître,  M.  E.  Besnier,  j'ai  séparé  de  nouveau  en  1892  *  ces 
deux  parasites,  sous  les  noms  de  uichophyton  niegalosporon  et  de 
trichophyton  microsporon.  J'ignorais  alors  que  ce  dernier  n'était 
que  le  microsporum  Audouim^  oublié  depuis  longtemps. 

Et  le  nom  de  trichophyton,  que  j'avais  conservé  à  ces  deux 
parasites,  montre  assez  que  je  croyais  entre  eux  à  une  parenté 
étroite,  parenté  que  justifiait  l'analogie  grossière  de  leurs 
lésions. 

Je  n'avais  pas  alors  observé  assez  complètement  les  mœurs 
cliniques  diiïérentes  de  ces  deux  mycoses;  je  n'avais  pas 
remarqué  les  différences  fondamentales  qui  séparent  la  morpho- 
logie de  leur  parasite  respectif,  enfin  et  surtout  la  différence  de 
leur  structure  et  de  leur  classification  botanique,  pour  séparer 
d'une  façon  absolue  les  deux  maladies  qu'ils  déterminent. 

Aujourd'hui,  je  suis  en  mesure  de  le  faire,  et  d'affirmer  que 
ce  sont  deux  mycoses,  aussi  distinctes  eutre  elles  que  la  tricho- 
phytie  est  distincte  du  favuSy  deux  maladies  qui  n'ont  de  com- 
mun que  de  s'attaquer  l'une  et  l'autre  aux  cheveux. 

Après  plusieurs  études  consacrées  aux  trichophytom  méga- 
losporon,  qui  causent  la  trichophytie  vraie^  la  trichophytie  de 
tous  sièges,  après  la  difi'érenciation  très  incomplète  encore  des 
espèces  qui  semblent  exclusives  à  l'homme,  et  de  celles  qui 
relèveut  d'une  origine  animale  *,  je  voudrais  revenir  sur  la 
maladie  du  cuir  chevelu  que  cause  le  microsporum  Audouini. 

Je  décrirai  donc  d'abord  l'aspect  objectif  de  ses  lésions,  et 

1.  Sadocradd.  Contribution  à  V élude  de  la  trichophytie  humaine.  {Annales  de 
Dermatologie^  nov.  ■1892.) 

1.  Sabouracd.  Annales  de  Dermatolgie,  no*  de  février  et  de  juillet,  1893. 
Sur  les  trichophyties  à  dermite  profonde.  jAnnales  de  VInstit,  Pasteur, 
juin  1893.) 
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la  <(  lésion  élémentaire  »  dont  elle  s'accompagne  toujours.  Je 
reprendrai  ensuite  Texamen  microscopique  du  cheveu  malade, 
et  la  description  morphologique  de  son  parasite,  pour  corriger 
quelques  erreurs  et  des  omissions  de  détail.  Je  rappellerai 
.ensuite  les  caractères  spéciaux  de  la  culture  de  ce  parasite. 
Enfin  je  montrerai  comment  Texamen  mycologique  permet 
d'affirmer  que  les  trichophylons  et  le  microsporum  Audouini  n'ap- 
partiennent pas  à  la  même  famille  de  mucédinées. 

La  maladie  causée  par  le  microsporum  Audouini  reste  encore 
innominée.  On  ne  peut  lui  conserver  le  nom  de  trichophytie 
puisqu'il  perpétuerait  la  confusion  faite  jusqu'à  ce  jour.  On  ne 
peut  pas  davantage  lui  restituée  le  nom  barbare  de  «  Parrigo 
decalvans  »,  presque  inusité  de  nos  jours,  mais  qui  là  rappro- 
cherait encore  des  pelades  contagieuses  dont  le  parasite  est 
inconnu.  Je  l'appellerai  donc  la  tondante  rebelle^  parce  que  son 
siège  unique  est  le  cuir  chevelu  et  parce  qu^elle  est  la  plus 
grave  des  teignes,  celle  dont  l'évolution  peut  durer  plusieurs 
années.  Peut-être  serait-il  juste  de  la  désigner  sous  le  nom  de  «  ma- 
ladie de  Gruby  »,  puisqu'on  doit  à  cet  observateur  oublié  la 
découverte  des  parasites  de  toutes  les  teignes  connues,  et  que 
pas  une  ne  porte  son  nom. 


Étude 


CLINIQUE 


Si  l'on  réunit,  au  hasard,  un  certain  nombre  de  cas  de 
teignes  tondantes,  pour  séparer  de  celles  qui  sont  causées  par  le 
trichophyton  vrai  {Trich.  megalosporon),  celles  qui  sont  dues  au 
microsporum  Audouini^  on  peut  voir  que  ces  dernières  font  environ 
la  moitié  du  nombre  total.  La  tondante  de  Gruby  est  donc  une 
maladie  extrêmement  fréquente^  et  cette  fréquence  ajoute  à  l'in- 
térêt de  son  étude. 

Au  contraire  de  la  trichophytie,  la  tondante  spéciale  dont  je 
parle  semble  débuter,  non  par  l'épiderme,  mais  par  le  poil,  et 
quand  Tépiderme  est  atteint,  il  ne  parait  l'être  que  secondaire- 
ment au  cheveu.  Surprendre  ce  début  est  difficile  :  il  passe  ina- 
perçu le  plus  souvent.  Voici  en  quoi  il  consiste  : 

a)  Lésion  pilaire.  Sur  le  cuir  chevelu,  environ  dans  l'éten- 
due que  recouvrirait  une  pièce  de  2  francs,  chaque  cheveu  est 
revêtu,  à  sa  base,  sur  trois  millimètres  de  hauteur  environ, 
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au-dessus  de  rorifice  pilaire,  par  un  élui  d*un  blanc  grisâtre  : 
cette  gaine  semble  un  prolongement  de  Tépiderme  folliculaire 
qui  aurait  accompagné  le  cheveu  dans  sa  croissance  *. 

Cet  aspect  est  tout  à  fait  surprenant  :  quand  on  l'a  vu  une 
fois,  on  ne  saurait  plus  le  méconnaître  ;  mais  on  conçoit  qu'une, 
lésion  ainsi  limitée  à  la  base  du  cheveu,  sans  fracture  du  cheveu, 
sans  déglabration  de  la  plaque,  sans  lésion  épidermique,  ne 
soit  pour  ainsi  dire  jamais  remarquée. 

Un  peu  plus  tard,  les  cheveux  se  brisent  à  des  hauteurs 
différentes  (ordinairement  à  6  ou  7  millimètres  du  follicule)  ; 
Tétui  pseudo-épidermique  de  leur  base  est  dissocié,  et  la  plaque 
malade  se  couvre  de  ces  débris  squameux,  lamellaires,  blan- 
châtres {Pityriasis  aiba  parasitaire)  qui  donnent  à  la  plaque  son 
aspect  vulgaire,  le  plus  connu.  Â  distance,  on  dirait  que  sur  les 
plaques  malades,  on  a  répandu  de  la  cendre  dans  les  cheveux. 

Si  la  plaque  de  tondante  continue  son  évolution  sans  inter- 
vention d'aucune  sorte,  les  cheveux  malades,  qui  sont  fins  et  qui 
sont  devenus  grisâtres^  décolorés,  sont  tous  couchés  dans  le 
même  sens.  Ils  ont  perdu  toute  résistance  ;  avec  les  doigts  on 
peut,  d'un  seul  coup,  en  épiler  plus  d'une  vingtaine. 

Si  Ton  veut  examiner  ce  que  cette  épilation,  aux  ongles,  a 
enlevé,  qu'on  dépose  cette  pincée  de  cheveux  sur  une  feuille  de 
papier  blanc;  ils  demeureront  tous  parallèles,  pris  dans  une 
lamelle  épidermique,  enlevée  avec  eux«  Au  dessous  de  cette 
lame  épidermique  qui  indique  le  point  d'émergence  du  cheveu 
hors  de  l'orifice  pilaire,  la  racine  ne  fait  qu'une  saillie  d'un 
millimètre  ou  d'un  millimètre  et  demi,  et  cette  courte  portion  radi- 
culaire,  qui  ne  correspond  pas  au  tiers  delà  racine  totale  (cassée 
dans  le  follicule),  possède  un  diamètre  double  de  celui  de  la 
portion  aérienne  du  même  cheveu.  De  plus,  ce  fragment  de 
racine  est  blanc  crayeux,  et  la  portion  aérienne,  blanc  grisâtre. 

p)  Lésion  épidermique.  Quelquefois,  mais  très  rarement,  l'en- 
vahissement parasitaire  de  l'épiderme,  entre  les  cheveux,  se 
traduit  par  une  lésion  spéciale,  autre  que  l'état  squameux  de 
sa  surface.  Cette  lésion  est  alors  tout  à  fait  particulière.  Son 
centreestundis(|ued'unecouleur  bistrée, cercléd'un  double  liséré 

i.  Je  crois,  en  effet,  que  le  premier  point  atteint  dans  les  cheveux  est  situé 
au  niveau  de  l'orifice  folliculaire.  Ce  serait  la  croissance  du  cheveu  qui  entraî- 
nerait mécaniquement  la  gaine  parasitaire  au-dessus  du  loliicule.  Voir  à  ce  sujet 
la  note  de  p.  93. 
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érythémateux.  Son  aspect  est  ainsi  celui  d'une  cocarde  :  deux 
cercles  rouges  concentriques^  séparés  par  un  cercle  pâle. 

Cette  lésion  épidermique  est  fort  rare  :  je  ne  suis  pas  sûr  que 
révolution  spontanée  de  la  maladie  la  produise  toujours;  de 
plus  il  est  rare  d'observer  exactement  à  ce  moment  une  lésion 
encare  non  traitée.  On  sait  combien  la  moindre  application  théra- 
peutique peut  rendre  laborieux  le  diagnostic  d'une  dermatose; 
on  peut  juger  de  ce  que  devient,  après  traitement  et  épilation, 
une  plaque  de  tondante. 

Cependant  il  arrive  que  l'épilation,  au  contraire,  peut  démon- 
trer la  lésion  en  cocarde,  dont  nons  venons  de  parler.  Sur  un 
cuir  chevelu  ^jnT^,  les  parties  saines  sont  blanches,  et  les  plaques 
teigneuses  sont  grises.  Cette  couleur  grise  est  due  aux  racines 
que  l'épilation  a  cassées  sans  les  extraire,  et  qui  demeurent  un 
peu  visibles  par  transparence  dans  l'épaisseur  du  cuir  chevelu. 

Or  il  arrive  que  le  dessin  formé  dans  le  cuir  chevelu  par 
les  racines  cassées  reproduit  la  cocarde  aux  deux  lisérés  concen- 
triques que  nous  venons  de  décrire. 

Les  lésions,  larges  de  4  cent,  seules,  montrent  cette 
forme,  et  les  plaques  arrêtées  par  le  traitement  avant  qu'elles 
ne  soient  parvenues  à  ces  dimensions  ne  les  montrent  pas. 

Telle  est  la  maladie  à  sa  période  d'état.  Et  là  se  bornent 
toutes  ses  lésions.  Le  microsporum  Audouini  est  un  parasite 
du  cheveu  de  l* enfant;  il  ne  came  qu'unetondante,  et  jamais  on  ne 
le  voit,  comme  le  trichophyton,  causer  chez  l'adulte  de  lésion 
circinée  de  la  peau  glabre,  ni  de  sycosis  de  la  barbe,  ni  de 
lésions  mycosiquesunguéalesS 

i.  Dans  une  épidémie  de  120  cas  où  le  parasite  semblait  par  ses  inoculations 
successives  avoir  augmenté  de  virulence,  j'ai  vu  plusieurs  fois  de  légères 
^fflorescences  épidermiques  sur  la  limite  du  cuir  chevelu.  Ces  efflorescences» 
simples  exfoliations  de  la  couche  cornée,  n'aboutissent  jamais  à  la  constitution  du 
cercle  trichophy tique. 

Une  fois  seulement  sur  i92  malades,  j'ai  observé  sur  la  peau  glabre  d'un  enfant 
ce  même  ôrythéme  en  cocarde,  à  double  liséré  rouge,  que  j'ai  décrit  plus  haut 
sur  le  cuir  chevelu. 

Celte  lésion  de  forme  objective  toute  spéciale  a  donné,  à  la  culture,  le  micrO' 
sporum  Audouini  en  abondance.  Inversement  à  ce  cas  unique,  j'ajouterai  que  dans 
les  très  nombreux  herpès  circinés  de  la  peau  glabre  de  l'homme,  c'est  toujours 
un  trichophyton  ymegalosporon)  qui  est  le  parasite  causal.  Et  cette  régie  est  si 
absolue  que  quand  un  enfant  atteint  de  tondante  présente  au  visage  ces 
multiples  points  d'inoculation  que  mon  maître,  M.  Ë.  Besnier,  a  décrits  sous  le 
nom  de  f  Trichophytie  cutanée  accessoire  des  teigneux  >,  on  peut  être  assuré, 
avant  tout  examen  de  la  plaque  de  tondante,  qu'il  s'agit  de  la  teigne  tricho- 
phytique  et  non  pas  de  la  teigne  spéciale  de  Gruby, 
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y)  Évolution  de  la  maladie.  A  la  longue,  la  plaque  de  tondante 
rebelle  perd  ses  caractères  objectifs  initiaux.  Et  souvent,  alors 
même  que  des  plaques  nouvelles  prennent  naissance  à  côté  de 
la  première,  les  cheveux  malades  de  celle-ci  disparaissent  pro- 
gressivement. Sur  sa  surface  le  cuir  chevelu  semble  s'amincir  et 
s'atrophier.  Les  cheveux  malades  sont  remplacés  par  des  follets 
grêles  et  rares  qui  deviennent  progressivement  plus  nombreux 
et  plus  gros,  et  tendent  à  reprendre  l'aspect  des  cheveux  nor- 
maux. Mais  cet  état  torpide  peut  durer  pendant  de  longs  mois, 
et  pendant  tout  ce  temps,  à  l'examen  microscopique,  on  retrouve 
de-ci,  de-là,  quelques  cheveux  encore  couverts  de  parasites,  alors 
même  que  la  plupart  des  cheveux  d'abord  malades  ont  retrouvé 
leur  état  normal. 

Cette  tondante,  je  le  répète,  est  de  beaucoup  la  plus  grave 
des  mycoses  externes  que  l'enfant  peut  contracter.  C'est  d'abord 
la  plus  contagieuse.  C'est  la  vraie  tondante  épidémique  des 
écoles,  celle  qui  peut  faire  trente,  quarante,  cinquante  conta- 
gions en  quelques  semaines  dans  une  division  scolaire.  Lors- 
qu'on porte  assurément  le  diagnostic  de  cette  affection  chez  un 
seul  enfant  d'une  école,  on  peut  d'avance  affirmer  qu'un  certain 
nombre  des  enfants  du  même  groupe  en  sont  pareillement 
atteints.  C'est  dans  les  inspections  de  ces  écoles  contaminées 
qu'on  peut  alors  surprendre  la  lésion  à  son  tout  premier  début, 
à  un  moment  où  d'ordinaire  le  diagnostic  n'est  jamais  fait. 

Cette  teigne  est  grave,  non  seulement  par  son  extrêmeconta- 
gîosité,  mais  encore  par  sa  durée  extraordinaire.  C'est  la  vraie 
tondante  rebelle,  celle  qui  peut  persister  pendant  des  années.  Ou 
peut  dire  que  sur  un  groupe  d'enfants  malades,  le  premier  tiers 
se  trouve  guéri  en  huit  ou  dix  mois,  le  second  en  douze  à  quinze 
mois  environ.  Les  guérisons  des  derniers  s'échelonneront 
ensuite  à  des  intervalles  de  plus  en  plus  éloignés... 

Cependant  c'est  une  maladie  extrêmement  bénigne,  en  ce 
sens  qu'elle  demeure  exclusivement  épidermique,  qu'elle  est 
absolument  indolore,  sans  aucune  importance  au  point  de  vue 
de  la  santé  générale  de  l'enfant.  Enfin  elle  se  termine  invariable- 
ment par  la  guérison  complète.  Il  n'est  pas  uncheveu  atteint  qui 
ne  finisse  par  repousser  même  spontanément,  et  par  retrouver 
l'intégralité  de  ses  caractères. 

t)  Diagnostic  clinique.  Cette  maladie  ne  pourrait  être  confondue 
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qu'avec  les  deux  mycoses  du  cuir  chevelu,  désignées  sous  les 
noms  de  teigue  faveme  et  de  teigne  trichophytiqtie. 

Ces  trois  maladies  n'ont  réellement  en  Ire  elles  que  peu  de 
symptômes  communs.  Les  nombreuses  erreurs  de  diagnostic 
qu'elles  font  encore  journellement  commettre,  les  confusions 
auxquelles  ces  affections  ont  donné  lieu,  et  les  difficultés  — 
historiques  —  qu'a  rencontrées  leur  différenciation  définitive,  no 
peuvent  avoir  qu'une  explication.  C'est  que  les  principaux 
symptômes  différentiels  de  chacune  sont  offerts  par  le  cheveu. 

Il  est  évident  a  priori  qu'une  différenciation  qui  repose  sur 
la  forme  objective  d'un  organe  d'un  cinquième  de  millimètre  de 
diamètre  n'est  pas  visible  pour  tous  les  yeux.  Peut-être  n'est-il 
pas  inutile  d'ajouter  ce  principe  général,  que  des  maladies  diffé- 
rentes peuvent  avoir  des  symptômes  communs,  bien  moins  en 
raison  de  la  similitude  de  leurs  causes  que  par  la  simplicité  des 
réactions  morbides  de  l'organe  qui  est  attaqué  :  le  cheveu, 
qui  est  un  organe  simple,  ne  peut  donner  lieu  à  des  aspects 
morbides  diversifiés  à  l'infini  pour  notre  œil  nu. 

Quoi  qu'il  en  soit,  si  l'on  veut  récapituler  brièvement  les 
symptômes  qu'offre  le  cheveu  dans  ces  trois  mycoses,  on  peut 
dire  : 

i^  Que  dans  le  favus,  le  cheveu  est  long,  décoloré  sur  une 
assez  grande  hauteur  au-dessus  de  l'orifice  pilaire,  entouré  à  sa 
base  par  un  anneau  gros  ou  petit,  d'une  couleur  jaune  soufre, 
d'une  consistance  plâtreuse,  qui  est  le  godet  favique. 

2°  Que  dans  la  trichophytie  vraie^  la  trichophytîe  à  grosse 
spore,  le  cheveu  est  cassé  court,  qu'il  est  gros,  fortement  coloré, 
non  engainé  à  sa  base,  assez  rare  sur  la  plaque  malade. 

3°  Que  dans  la  tondante  spéciale  de  Gruby,  les  cheveux  para- 
sités sont  fms,  grisâtres,  abondants,  très  près  l'un  de  l'autre, 
couchés  dans  le  même  sens.  Et  que  de  plus  chacun  d'eux  est 
engainé,  à  sa  base,  d'une  sorte  de  gaine  grise  qui  semble  une 
pellicule  épidermique. 

Ainsi  doivent  être  distinguées,  par  le  seul  aspect  du  cheveu 
malade,  les  trois  teignes  que  le  médecin  peut  rencontrer. 

J'ajouterai  que  si  le  favm  s'observe  à  tout  âge,  car  son 
évolution  est  chronique,  progressive  et  indéfinie,  la  tondante 
trichophytique  ne  s'observe  guère  que  de  la  seconde  enfance 
à  la  puberté,  et  que  la  mycose  spéciale  de  Gruby,  contractée  presque 
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exclusivement  dans  la  première  enfance,  ne  se  rencontre  que 
rarement  au  delà  de  huit  ans,  sauf  comme  reliquat  d'une  conta- 
gion antérieure. 

II.  —  Étude  microscopique. 

Les  éléments  du  diagnostic  différentiel  ne  sont  très  heureu- 
sement paslimités  pour  les  teignes  aux  seuls  symptômes  objectifs; 
Texamen  microscopique  va  nous  révéler  entre  les  trois  parasites  : 
favm^  trichophyton  tonsurans  et  microsporum  Audauini,  les  diffé- 
rences morphologiques  les  plus  tranchées. 

A.  J'établirai  d*abordles  caractères  microscopiques  spéciaux 
du  microsporum  AtuiouinL 

Qu'on  imagine  une  baguette  enduite  de  colle  et  sau- 
poudrée de  sable  fin,  tel  est  Faspect  du  cheveu  atteint  de  ce 
parasite. 

Ce  qui,  à  Tceil  nu,  apparaît  comme  un  étui  blanchâtre 
autour  du  cheveu,  n'est  pas,  comme  il  semblerait,  un  fourreau 
de  cellules  épidermiques,  c'est  un  tissu  ou  un  feutre,  uniquement 
composé  des  éléments  agglomérés  du  parasite. 

C'est  une  mince  gaine  parasitaire  adhérente  au  cheveu  qui 
en  est  revêtu  comme  un  arbre  de  son  écorce. 

Si  Ton  examine  un  cheveu  malade,  après  l'avoir  dégraissé 
dans  l'éther  eL  lavé  à  l'alcool,  puis  éclaîrci  par  une  essence^  sa 
surface  paraîtra  couverte  en  totalité  d'une  innombrable  quantité 
de  petites  sporules  rondes,  toutes  égales,  toutes  contiguês,  dont 
la  réunion  ne  dessine  aucun  filament  régulier,  mais  qui  sont  au 
contraire  irrégulièrement  juxtaposées  comme  les  cailloux  d'une 
mosaïque.  Et  cette  comparaison  paraîtra  plus  juste  quand  on 
examinera  le  cheveu  à  un  plus  fort  grossissement.  Car  alors 
chaque  spore  apparaîtra  entourée  d'un  mince  espace  clair. 
Ainsi  préparé,  un  cheveu  montre  des  spores  de  2  [jl  environ,  à 
peine  plus  grosses  qu'un  staphylocoque. 

Si  l'on  veut  prendre  une  connaissance  morphologique  plus 
complète  du  parasite,  on  traitera  le  cheveu  par  une  dissolution 
aqueuse  de  potasse  à  40  0/0.  On  recouvrira  la  préparation  ainsi 
faite  d'une  lamelle,  et  on  chauffera  presque  jusqu'à  ébullition. 
La  préparation  extemporanée  ainsi  obtenue  donnera  de  très 
utiles  renseignements  : 
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l^  Sur  Thabitat  et  la  disposition  générale  du  para- 
site. 

2®  Sur  la  morphologie  propre  de  chaque  élément  parasitaire. 

30  Sur  les  rapports  de  ces  éléments  entre  eux. 

I  Habitat  et  disposition  du  parasite  par  rapport  au  cheveu.  — 
A  un  assez  fort  grossissement  (Obj.  7,  Ocul.  3,  Leitz)  on  verra 
que  la  vis  micrométrique  peut  établir  dans  le  cheveu  trois  plans 
superposés. 


^' 


>         ^f-f^êé:^'' 


flg.  1.  — Cheveu  alleiat  de  microsporam  Audouiai.  Grostt.  300  diam. 

Le  premier  (plan  supérieur)  est  uniquement  composé  des 
sporules  juxtaposées  que  nous  connaissons.  —  Disposées  sur 
une  couche,  elles  ne  forment  pas  d'amas  superposés  et  elles  ne 
laissent  point  non  plus  entre  elles  d'espace  libre.  Et  cette  juxta- 
position ne  montre  aucune  série  linéaire  de  spores,  aucun  filament 
mycélien  sporulé.  C'est  une  couche  uniforme  de  spores  égales, 
disposées  sans  ordre. 

Au  premier  abord,  comme  le  cheveu  situé  au-dessous  de 
cette  couche  de  spores  projette  sur  elle  son  ombre  régulière,  on 
pourrait  croire  les  spores  situées  à  la  fois  dans  le  cheveu  et 


Digitized  by 


Google 


92  ANNALES  DE  LINSTITUT  PASTEUR. 

autour  de  lui.  C'est  Terreur  que  j'avais  faite  dans  ma  première 
description  ^ 

Mais  en  abaissant  peu  à  peu  la  vis,  on  arrivera  au 
deuxième  plan  (plan  moyen),  qui  est  au  niveau  du  cheveu 
lui-même;  et  la  substance  même  du  cheveu  apparaîtra  alors 
complètement  intacte,  avec  son  pigment  brunâtre,  ses  stries  et 
plicatures  longitudinales.  Sa  cuticule  seulement  et  ses  bords 
sont  érodés.  Alors  la  gaine  parasitaire  ne  s'apercevra  plus  que 
sur  les  bords  du  cheveu  et  «  par  sa  tranche  ». 

Enfin,  si  Ton  abaisse  encore  l'objectif,  on  retrouvera  (plan 
inférieur),  derrière  le  cheveu,  la  même  gaine  que  Ton  observait 
au  devant  de  lui.  Mais  ses  détails  seront  moins  précis  parce  que 
Tœil  ne  pourra  la  voir  qu'au  travers  du  cheveu  interposé. 

L'ensemble  de  ces  constatations  établit  d'une  façon  certaine 
la  disposition  du  parasite.  Il  forme  une  gaine  continue  autour 
du  cheveu,  et  il  ne  le  pénètre  pas  dam  sa  substance. 

Tous  les  cheveux  de  la  même  tête  présenteront  le  même 
tableau,  la  même  spore  et  la  même  disposition. 

Sans  doute,  suivant  le  degré  d'action  de  la  solution  potas- 
sique, certains  détails  paraîtront  plus  ou  moins  nettement.  Si  le 
cheveu  est  trop  peu  éclairci  et  dissous,  l'action  de  la  potasse 
ayant  été  insuffisante,  le  détail  morphologique  du  parasite 
apparaîtra  moins  précis.  Si,  au  contraire,  le  cheveu  a  été 
dissocié,  la  gaine  et  le  cheveu  étant  morcelés,  l'habitat  du 
parasite  sera  moins  facile  à  reconnaître. 

Mais  avec  un  peu  d'habitude  de  ces  manipulations,  on 
parvient  à  faire  une  préparation  extemporanée  parfaitement 
probante.  Et  l'aspect  du  cheveu  parasité  sera  celui  que  je  viens 
de  dire.  ^ 

Il  reste  un  point  important  à  établir  dans  la  disposition 
générale  du  parasite  autour  du  cheveu  :  c'est  la  direction  de 
sa  croissance.  Se  dirige-t-il  indifféremment  de  bas  en  haut  ou 
de  haut  en  bas,  ou  sa  croissance  se  produit-elle  au  contraire 
suivant  une  direction  déterminée? 

La  question  semble  difficile  à  résoudre,  puisque  les  éléments 

1.  Pour  ceux  qui  pourraient  douter  de  ridenlité  de  noire  ancien  tn'chophytor 
microsporon  et  du  microsporon  Atidouini  de  Gruby,  il  n'est  pas  inutile  d'ujoutei 
que  je  n*ai  redressé  celte  erreur,  que  Gruby  n'avait  pas  faite,  qu'après  la  connais- 
sance et  la  lecture  du  texte  de  cet  auteur,  comparé  à  l'examen  de  mes  proprer 
préparations. 
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du  parasite,  tous  égaux  et  semblables,  n'indiquent  nullement 
par  leur  forme  leur  mode  d'allongement  et  de  propagation. 

Cependant  cette  démonstration  est  facile.  Il  faut  chercher  sur 
les  bords  d'une  plaque  en  activité  un  cheveu  engainé  dans  su 
partie  aérienne,  et  que  Tépilation  cependant  extirpera  en  tota- 
lité, avec  son  bulbe  pilaire.  Qu'on  porte  un  tel  cheveu  sous  le 
microscope,  on  verra  que  la  gaine  parasitaire  est  d'une  épais- 
seur parfaitement  égale  dans  toute  la  portion  aérienne  du  che- 
veu, tandis  que  dans  sa  partie  radiculaire  elle  s'amincit  progres- 
sivement. A  1  ou  2  millimètres  de  l'orifice  pilaire,  cette 
gaine,  jusque-là  complète  et  sans  interstices,  ne  montrera  plus, 
sur  la  racine  pilaire,  que  des  ilôts  de  spores,  Ilots  séparés  par 
de  larges  intervalles.  Et  plus  bas,  la  racine  tout  à  fait  normale 
ne  montrera  plus  aucune  spore. 

Ainsi,  la  croissance  du  microsporum  Atidouini  s'effectue  de 
haut  en  bas,  do  la  portion  aérienne  du  cheveu  vers  sa  partie 
radiculaire,  et  la  racine  est  la  dernière  partie  intacte  du  cheveu  * . 

Ce  point  de  la  physiologie  du  parasite  est,  comme  nous  le 
verrons,  d'une  importance  capitale  dans  la  différenciation  de  la 
mycose  que  j'étudie  et  des  mycoses  déjà  connues  et  décrites  : 
favus  et  trichophytie. 

II.  La  spore  du  microsporum  Audouini.  —  Examinons  mainte- 
nant, non  plus  la  disposition  du  parasite  par  rapport  au  cheveu, 
mais  la  morphologie  propre  de  l'élément  parasitaire. 

J'ai  dit  que  le  cheveu,  traité  d*abord  par  l'alcool,  ne  montrait 
que  de  très  fines  spores  de  2  (x,  séparées  les  unes  des  autres  par 
un  très  mince  espace  clair.  Quand  on  traite,  au  contraire,  le 
cheveu  par  la  solution  aqueuse  de  potasse,  les  éléments  para- 
sitaires, au  même  grossissement,  semblent  avoir  augmenté  de 
volume  (3  (x),  et,  en  particulier,  l'espace  intersporulaire  semble 
plus  large.  Il  est  certain,  en  effet,  que  l'action  du  liquide  a  pour 
résultat  de  gonfler  la  cellule  cryptogamique,  et  ce  détail  avait 
été  parfaitement  vu  par  Gruby. 

i.  Cependant,  si  l'on  épile  une  région  atteinte  par  le  microsporum  Audouini^ 
les  cheveux,  quand  ils  repoussent  sous  un  pansement  protecteur  (coton  iodé  et 
calotte  de  caoutchouc),  reprennent  leur  gaine  parasitaire  aérienne.  C'est  môme  là 
un  moyen  pratique  de  redonner  à  une  lésion  déjà  traitée  ses  caractères  origi< 
nels.  Dans  un  cas  semblable,  la  gaine  parasitaire,  constituée  dans  le  follicule 
pilaire,  a  forcément  dû  accompagner  le  cheveu  dans  sa  croissance,  et  de  bas  en 
haut,  mais  ceci  n'infirme  en  rien  ce  que  nous  venons  de  dire,  quant  à  la  direc- 
tion propre  de  la  croissance  du  parasite. 
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Si  Ton  a  poussé  un  peu  loin  le  chauffage  du  cheveu  dans  la 
solution  potassique,  en  appuyant  légèrement  le  doigt  sur  la 
lamelle  couvre-objet,  on  dilacërera  le  cheveu.  Qu'on  cherche 
ensuite  dans  une  telle  préparation,  on  trouvera  presque  sûre- 
ment un  point  où  la  gaine  parasitaire  se  sera  détachée  du  che- 
veu, et,  comme  un  pan  de  manteau  flottaat,  ne  lui  sera  plus 
rattachée  que  par  un  bord.  Le  mince  voile  constitué  par  le  para- 
site se  trouvera  ainsi  en  pleine  lumière,  et  la  morphologie  de 
ses  éléments  deviendra  parfaitement  nette  ^  Alors  on  observera 
que  chaque  spore  est  constituée  de  deux  parties,  une  masse 
ovalaire  centrale  un  peu  obscure,  et  une  enveloppe  hyaHae 
assez  épaisse,  parfaitement  claire  et  transparente,  limitée  par 
un  bord  à  peine  visible,  sans  double  contour.  Ces  détails  appa- 
raîtront mieux  encore  si  Ton  a  fait  glisser  sous  la  lamelle  une 
goutte  d'eau  éosinée  au  ^  ,  parce  que  la  spore  végétale  se  colo- 
rera légèrement  plus  que  le  milieu  ambiant. 

Faut-il  considérer  la  cellule  ainsi  constituée  comme  présen- 
tant un  noyau  central,  entouré  d'un  protoplasma  moins  con- 
densé,—  cellule  qui  ne  présenterait  pas  d'enveloppe?  Ou,  au 
contraire,  faut-il  considérer  comme  une  enveloppe  cette 
partie  périphérique  de  la  cellule,  —  enveloppe  épaisse,  trans- 
parente et  hyaline,  entourant  le  protoplasma  cellulaire  central? 

Évidemment,  c'est  cette  seconde  opinion  qu'il  faut  admettre, 
car  le  chauffage  dans  la  solution  potiissique  ne  détruit  pas  cette 
partie  périphérique,  ce  qui  doit  être,  si  cette  enveloppe,  au  point 
do  vue  histochimique,  est  proche  des  celluloses,  tandis  qu'il 
devrait  l'altérer  si  c'était  un  protoplasma  sans  enveloppe. 

Quoi  qu'il  en  soit,  la  cellule  ainsi  formée  est  régulière  et 
ovale,  la  partie  centrale  et  la  partie  périphérique  ont  des  con- 
tours très  exactement  parallèles. 

Ces  cellules  forment-elles  la  totalité  du  parasite?  Ne  présente- 
t-il  pas  une  autre  forme,  une  forme  mycélienne,  par  exemple? 

Quand  on  dissocie  le  cheveu,  on  trouve  entre  les  spores  désa- 
grégées et  flottantes,  de  minuscules  tronçons  de  rameaux, 
n'ayant  guère  que  2(jl  de  large  sur  6  à  10(x  de  longueur  et  ordi- 
nairement sigmoïdes. 

i.  Cet  examen  doit  être  pratiqué  avec  un  éclairage  artificiel  intense,  —  et  un 
diaphragme  extrêmement  étroit.  Obj.  immersion  1/li. 
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De  même,  quand  le  cheveu  a  été,  par  un  hasard  de  prépara- 
tions, largement  décortiqué  de  son  enveloppe  de  spores,  on  voit 
à  sa  surface  quelques  tronçons  de  rameaux  semblables.  C'est 
évidemment  celle  forme  qui  a  fait  décrire  à  Gruby,  dans  le 
microsporum  Audouini,  oulre  les  spores,  ces  rameaux  qu'il 
appelle  «  branches  >.  Ils  sonl  assez  peu  nombreux,  peu  appa- 
rents, réellement  négligeables  dans  la  totalité  des  éléments  para- 
ailaires,  et  c'est  la  gaine  sporulaire  qui  constitue  l'ensemble  du 
parasite. 

III.  Rapport  des  éléments  parasitaires  entre  eux.  —  Chacune  des 
spores  de  la  gaine,  en  raison  de  sa  forme  ronde  ou  ovale,  donne 
à  toutes  les  spores  qui  l'entourent  un  point  de  tangence  presque 
égal.  Il  s'ensuit  que,  même  en  supposant  que  ces  cellules  nais- 
sent bout  à  bout,  comme  des  cellules  mycéliennes,  —  ce  qui  doit 
être,  —  leur  forme  rend  leur  série  linéaire  indistincte.  Elles 
paraissent  donc  toutes  juxtaposées  comme  le  seraient  des 
lentilles  serrées  en  mince  couche  sur  un  papier,  sans  qu'on 
puisse  distinguer,  entre  ces  cellules,  aucune  agrégation  eu 
filaments. 

Et  en  ce  qui  concerne  l'épaisseur  de  la  gaine  qu'elles  for- 
ment, quand  on  examine  le  cheveu,  en  mettant  exactement  au 
point  l'axe  même  du  cheveu,  et  qu'on  observe  alors  la  gaine 
parasitaire  par  la  tranche,  cette  épaisseur  semble  de  15  ou  20  (x. 
C'est  là  encore  une  erreur  d'optique. 

Quand  un  fragment  de  celte  gaine  est  détaché  du  cheveu,  et 
renversé  hors  de  lui,  on  peut  observer  qu'elle  est  constituée  par« 
une  couche  très  mince  de  spores.  Si  elle  semble  épaisse  quand 
on  la  regarde  par  la  tranche,  c'est  qu'on  en  voit  en  réalité  une 
coupe  biaise,  et  il  suffit,  pour  le  prouver,  d'observer  que  toutes 
ses  parties  ne  sonl  pas  au  point  en  même,  temps. 

B.  Examenmicroscopiqttedifférentiel.  — Telle  est,  dans  son  détail, 
la  description  du  cheveu  atteint  de  microsporum  Aitdouini.  Il  est 
facile  de  dire  en  quoi  ses  caractères  le  différencient  des  parasites 
des  autres  mycoses  externes,  du  favus  et  du  trichophyton^  car 
en  réalité  il  ne  présente  avec  eux  aucun  point  commun. 

Parlons  d'abord  du  trichophyton  vrai  (megalosporon) .  Il  es  t  cons- 
titué par  des  cellules  sporulées  beaucoup  plus  grosses,  de  5-6  [a 
de  diamètre,  toujours  agminées  en  files  régulières,  en  filaments 
mycéliens  toujours  distincts.  De  plus,  tous  ces  filaments  sporulés, 
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dans  rimmense  majorité  des  tondantes  trichophytiques,  —  dans 
toutes  celles  qui  ne  relèvent  pas  d'une  origine  animale  \  — 
tous  ces  filaments  sont  conlentis  dans  Vépaisseur  même  du  cheveu. 

Enfin,  les  filaments  trichophytiques  croissent  dans  la  direc- 
tion même  du  cheveUy  c'est-à-dire  de  bas  en  haut,  comme  le 
prouve  la  direction  des  bifurcations  mycéliennes. 

Ainsi  donc,  entre  le  microsporum  Audouini  et  le  trichophyton 
il  n'y  a  que  des  différences,  différences  nombreuses  et  radicales: 

i^  Différence  de  dimension  de  la  spore.  Tune  n'ayant  que 
2-3  (X,  et  l'autre  5-7  [a  de  diamètre; 

2''  Différence  de  situation  ou  d'habitat,  puisque  le  micro- 
sporum  Audouini  est  situé  autour  du  cheveu,  et  le  trichophyton 
dans  le  cheveu  lui-même; 

3*  Différence  d'agmination  des  spores,  celles  du  microsporum 
Audouini  paraissant  distribuées  Tune  près  de  l'autre,  sans  agmi- 
nation  en  files  ;  celles  du  trichophyton,  toujours  placées  bout  à 
bout  et  constituant  des  filaments  ou  chapelets  ; 

4^^  Enfin  il  y  a  différence  dans  la  direction  même  que  sui- 
vent les  deux  parasites,  le  microsporum  se  dirigeant  de  la  tige 
du  cheveu  vers  sa  racine,  de  haut  en  bas,  et  le  tnchophyton  se 
développant  dans  la  direction  même  du  cheveu,  de  bas  en  haut. 

En  somme,  les  deux  parasites  diff%rent  si  totalement  l'un  de 

l'autre,  dans  leur  ensemble  et  dans  leur  détail,  que  la  confusion 

faite  entre   eux  pendant  si  longtemps,    et  j'ajouterai,  surtout 

après    la    différenciation     si    explicite    de    Gruby,    demeure 

.  réellement  invraisemblable^ 

Quant  au  favus,  ses  éléments  sont  des  cellules  mycéliennes 
sporulées  ou  non,  rectangulaires,  à  parois  hyalines  presque 
invisibles  {achorion)^  appréciables  seulement  par  l'espace  laissé 
libre  entre  les  cellules. 


1.  La  différence  microscopique  des  trichophytons  d'origine  humaine  et  des /rtc/io- 
phytons  d'origine  animale,  c'est  que  les  premiers  sont  situés  en  totalité  dans 
l'épaisseur  môme  du  cheveu  {endothriœ),  tandis  que  les  trichophytons  d'origine 
animale  sont  situés  entre  la  racine  du  poil  et  sa  gaine  folliculaire  {ectothrix). 
Les  trichophytons  ectothrix  ne  causent  la  tondante  que  dans  1/20  de  la  totalité 
des  cas. 

2.  c  Les  cryptogames  qui  constituent  la  teigne  tondante  {trichophyton  mégalo- 
sporon)  différent  tellement  de  ceux  qui  constituent  la  phyto-alopécie(mtcro«/)orum 
Audouini),  qu'il  est  impossible  de  confondre  ces  deux  maladies.  Leur  siège  môme, 
leur  développement  et  le  rapport  qu'ils  offrent  avec  le  tissu  des  cheveux  diffé- 
rent également...  >  (Groby,  loe.  citât,) 
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Les  filaments  mycéliens  constitués  par  ces  cellules  sont 
d'une  grosseur  trfes  variable  dans  le  même  cheveu.  Ils  sont  con- 
tenus dans  le  cheveu  même  et  en  suivent  la  direction  ascen- 
dante, mais  d'une  façon  irrégulière  et  capricieuse.  Leur  subdi- 
vision se  fait  par  tri  et  tétratomie,  formant  en  ces  points  des 
groupes  de  cellules  polyédriques  ressemblant  assez  au  squelette 
.  du  tarse  chez  l'homme,  d'où  leur  nom  de  «  tarses  faviques  ». 

Ces  mycéliums  habitent  aussi  hors  du  cheveu,  dans  sa 
gaine  folliculaire.  Ils  se  dirigent  de  bas  en  haut  vers  le  corps 
muqueux  de  Malpighi.  A  son  niveau,  ils  se  multiplient  à  l'infini, 
divergent  comme  les  branches  d'un  éventail,  et  c'est  leur  réunion 
qui  forme  la  totalité  du  godet  favique. 

m.  —  Cn;ruRES. 

La  culture  du  microsporum  Audouiniesi  facile  sur  tous  milieux 
usuels  de  laboratoire.  Cependant  certains  de  ces  milieux  sont 
préférables,  soit  au  point  de  vue  mycologique,  parce  qu'ils  four- 
nissent une  culture  de  caractères  particulièrement  tranché-*, 
soit  au  point  de  vue  taxonomique,  parce  qu'ils  permettent  au 
végétal  de  développer  plus  complètement  ses  organes  de  repro- 
duction. 

a)  Technique.  — On  pratique  ces  cultures  delà  façon  suivante: 
Un  cheveu  malade  est  épilé  et  déposé  sur  une  lame  de  verre 
flambée.  Avec  une  aiguille  coupante,  on  sépare,  de  la  portion 
aérienne  du  cheveu,  sa  portion  radiculaire  qui  est  sectionnée  à 
nouveau,  en  autant  de  tronçons  que  possible. 

Chacune  de  ces  parcelles  est  portée  avec  la  baguette  de  pla- 
tine, sur  le  milieu  nutritif.  Parmi  les  cultures  pratiquées  ainsi, 
et  sans  plus  de  précautions,  la  grande  majorité  sera  pure  d'em- 
blée de  toute  association  bactérienne  et  aussi  de  toute  associa- 
tion cryptogamique. 

p)  Culture  spécifique  sur  pomme  de  terre,  —  La  culture  la  plus 
caractéristique  que  l'on  puisse  obiemv  à\x  microsporum  Audouini 
est  la  culture  en  strie  sur  pomme  de  terre.  En  sept  ou  huit  jours^ 
la  strie  est  devenue  une  traînée  grise,  puis  d'un  brun  rougeâtro 
rappelant  une  traînée  de  sang  qui  aurait  pénétré  le  milieu  par 
imbibition,  sans  faire  aucun  relief  à  sasurface.  Auboutde  dixou 
douze  jours,  sur  celte  strie  commence  à  paraître  un  duvet  rare  et 
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court  qui  s'épaissit  par  places  en  petits  bouquets.  Sur  ce  milieu 
la  végétation  de  ce  cryptogame  est  pauvre. 

Cependant  j'insiste  sur  la  grande  valeur  de  ces  cultures  et 
voici  pourquoi  :  c'est  que,  sur  le  même  milieu,  le  favm  produit 
une  culture  saillante  et  tourmentée,  de  surface  contournée 
cérébriforme,  d'une  consistance  rappelant  celle  de  la  pâte  de 
carton,  et  le  trichophyion  (niégalosporon)  une  mince  couche  plate, 
poudreuse,  d'un  jaune  brunâtre. 

La  différenciation  des  trois  parasites,  sur  ce  milieu  nutritif^ 
ne  laisse  donc  rien  à  désirer;  les  caractères  objectifii  constaols 
de  leur  culture  y  suffisent.  Mais,  en  outre,  il  y  a,  entre  le  tricho- 
phyton  (megalosporon)  et  le  microsporum  Aiidomm  sur  ce  milieu, 
une  différence  d*ordre  physiologique  d'une  bien  autre  importance 
et  sur  laquelle  il  faut  insister. 

On  sait  que  le  trichophyton  nep^ut  plus  être  considéré  comme 
un  parasite  d'espèce  unique,  qu'il  faut  comprendre  sous  ce  nom 
une  véritable  famille  d'espèces  très  multiples.  On  serait  donc 
tenté,  malgré  les  nombreuses  dissemblances  déjà  notées  entre  le 
trichophyton  [megalosporon)  et  le  microsporum  Atidouini,  de  les 
rattacher  l'un  à  l'autre,  d'en  faire  deux  individus  distincts  d'une 
même  famille. 

Or,  tous  les  trichophytons  connus,  quelle  que  soit  leur  espèce 
et leui  groupe,  l'origine  de  leur  semence  :  cheveu,  ongle,  poil  ou 
squame,  ou  encore  que  cette  semence  soit  extraite  d'une  culture; 
tous  ces  trichophytons^  dis-je,  donneront  sur  pomme  de  terre  une 
culture  qui  mourra  au  bout  de  dix-huit  jours,  de  vingt  jours  au 
maximum  après  son  ensemencement.  C'est  là  une  règle  absolue 
et  qui  ne  souffre  aucune  exception  *. 

Pendant  ce  temps,  la  culture  du  microsporum  Audouini  végé- 
tera lentement  et  faiblement,  à  la  vérité,  mais  pendant  un  temps 
bien  plus  long. 

Après  deux,  trois  mois,  la  semence  prise  sera  toujours 
vivante.  Et  ce  fait  est  constant,  comme  le  fait  inverse  de  la 
mort  des  trichophytons  en  trois  semaines  sur  le  même  milieu. 

Il  y  a  là,  entre  ces  deux  ordres  de  parasites,  une  différence 
d'autant  plus  saisissante,  que,  sur  tous  autres  milieux,  la  vie 
active  des  trichophytons  persiste  pendant  des  mois.  Sur  pomme 

1.  Les  cultures  du  favus  sur  ce  milieu  meurent  en  quatre  semaines  environ. 
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de  terre,  seulement,  leur  durée  de  vie  est  aussi  brève,  et  sur 
ce  milieu  seulement  aussi,  leur  mort  arrive  à  une  époque  fixe 
et  certaine  d'avance. 

y)  Cultures  sur  moàt  de  bière  gélose.  —  Sur  tons  milieux  d'ail- 
leurs, les  cultures  du  Irichophyton  (megalosporon) et  du  microspo- 
rum  Audouini  sont  distinctes,  mais  les  milieux  peu  azotés  et 
fortement  sucrés  sont  do  beaucoup  ceux  qui  montrent  cette 
différenciation  avec  le  plus  d'évidence.  Sous  ce  rapport,  le 
milieu  le  plus  simple  et  le  plus  usuel,  qui  se  trouve  un  des 
meilleurs,  est  le  moût  de  bière, 

La  semence  du  microsporww  Audouiniy  déposée  sur  le  moût  de 
bière  gélose,  au  bout  de  trois  ou  quatre  jours,  pénètre  dans  le 
milieu  et  y  forme  une  touffe  de  mycéliums  radiés,  qui,  vus  par 
transparence,  rappellent  dans  l'épaisseur  du  milieu  Taspect 
soyeux  de  la  graine  du  peuplier.  Quelques  jours  après,  au  centre  de 
la  colonie,  émerge  une  touffe  de  rameaux  aériens  duveteux;  et  ce 
bouquet  central  demeurera  permanent.  Puis,  après  un  temps,  un 
premier  cercle  duveteux  apparaîtra,  laissant  entre  lui  et  le  centre 
de  la  cuUore  un  cercle  glabre.  Puis  un  deuxième  et  un  troisième 
cercle  semblable  se  formeront.  Lorsqu'on  laisse  les  cultures 
vieillir,  leurs  cercles  glabres  intermédiaires  deviennent  un  peu 
duveteux  à  leur  tour.  Eofin,  après  plusieurs  mois,  ce  duvet  tou- 
jours permanent  perdra  de  sa  blancheur  absolue,  deviendra  d'un 
blanc  moins  pur  ^  Tels  sont  les  caractères  spéciaux,  et  je  dirai  : 
spécifiques,  des  cultures  du  microsporum  Audouini, 

IV.  —  Mycologie, 

On  sait  que,  de  tous  lès  champignons  parasitaires  de 
l'homme,  aucun  ne  parvient  —  daus  sa  lésion  —  à  un  stade 
de  sporulation  externe,  et  que  toutes  les  spores  du  favus,  du 
irichophyton,  et  j'ajouterai  :  du  microsporum  Audouini  y  que  Ton 
trouve  dans  le  cheveu,  le  poil,  Tongle  ou  la  squame,  sont  des 
spores  internes  ou  mycéliennes.  Aucun  indice  ne  peut  donc  être 
fourni,  quant  à  la  place  botanique  de  ces  végétaux,  par  la  forme 
du  parasite  dans  la  lésion. 

1.  Sur  le  même  milieu,  le  trichophytoa  megalosporonj  dans  le  môme  temps,  aura 
fourni  une  culluro  aride,  poudreuse,  jaune,  dont  le  centre  e&t  saillant  en  mame- 
lon et  la  périphérie  marquée  par  des  silions  arborescents,  couverts  de  la  même 
poudre  jaune. 
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Pour  déterminer  cette  inconnue,  il  faut  provoquer  en  cul- 
ture le  développement  myCélien  «  normal  »  de  ces  êtres,  et  s^il 
est  possible,  leur  sporulation  externe.  C'est  ainsi,  par  exemple, 
que  M.  Duclaux  a  pu  fixer  le  mode  de  sporulation  externe  du 
trichophfjton  qui  est  la  grappe,  et  assigner  à  ce  parasite  sa  place 
à  côté  des  Bothrytis  parasitaires  déjà  connus. 

C'est  une  semblable  recherche  qu'il  faut  tenter  pour  le 
microsporum  Audouini. 

a)  Dt'veloppejnent  de  la  culture.  Mf/célium.  —  Dans  la  culture 


Fig.  2. 

en  goutte  suspendue,  la  spore-mère  pousse  d'abord  une  série 
d'articles  courts,  fort  semblables  à  elle-même,  puis  c'est  de  cette 
série  de  cellules  rondes  ou  ovoïdes  que  partent  les  rameaux 
mycéliens  vrais. 

Dès  les  premiers  jours,  on  peut  apercevoir  les  différences 
majeures  entre  le  port  et  la  forme  du  mycélium  trichophytique 
et  de  celui  d\x  microsporum  Audouini. 

D'abord  le  tricliophuton  donne  lieu  à  des  rameaux  mycéliens 
extrêmement  touffus,  abondants  et  comme  feutrés  ;  le  micros- 
porum Audouini,  au  contraire,  à  des  filaments  espacés  qui  ne 
forment  jamais  à  l'œil  un  obslade  impénétrable. 

En  second  lieu,  les  filaments  mycéliens  du  irichophuton  sont 
réguliers,  d'un  diamètre  sensiblement  égal  (environ  3-4  (x).  — 
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Les  cellules  mycélieanes  du  microsporum  Audouini  sont  au  con- 
traire toutes  renflées  en  massue  à  une  de  leurs  extrémités,  en 
sorte  que  le  mycélium  de  la  culture  apparaît  comme  moni- 
liforme  (11g.  2). 

On  objectera,  je  sais,  qu'on  ne  peut  attribuer  au  mycélium 
une  grande  valeur  dans  une  différenciation  d'espèces  en  myco- 
logie. Cependant,  une  particularité  aussi  spéciale  et  aussi  cons- 
tante que  celle  de  ces  renllements  mycéliens  réguliers  mérite 
bien  d*être  signalée. 


Y\.r.  li. 


Peu  à  peu,  à  mesure  que  la  culture  du  microsporum  Audouini 
devient  adulte,  les  renflements  mycéliens  augmentent  de  diamètre 
et  prennent  plus  d'importance  dans  le  port  d'ensemble  du  végé- 
tal; ces  renllements  atteignent  alors  9  12  (x  de  diamètre  et 
quelquefois  davantage. 

La  culture  demeure  ainsi  pendant  plusieurs  jours.  Puis,  vers 
le  dixième  jour  environ,  à  sa  périphérie,  les  terminaisons  mycé- 
tiennes  cessent  d'être  moniliformes;  elles  émettent  de  longs  fila- 
ments terminaux,  contournés  en  tous  sens  comme  des  lanières 
de  fouet  (fig.  3)  qui  peuvent  s'entrecroiser  de  toutes  façons,  mais 
en  laissant  toujours  beaucoup  d'espace  entre  elles. 

Arrivé  à  ce  point  qui  annonce  la  sporulation  prochaine,  lo 
développement  do  la  culture  s'arrête  souvent  tout  à  fait.  Mais 
dansles  milieux  fortement  azotés  et  sucrés  (maltose  3,5  0/0,  pep- 


Digitized  by 


Google 


i02  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

tone  1  0/0),  le  développement  de  la  cuUure  continue,  et  voici 
comment  s'opère  la  sporulation  externe.  En  un  point  des  fila- 
ments contournés  terminaux,  point  le  plus  souvent  incurvé  en 
crosse,  un  épaississement  latéral  se  produit  sur  une  longueur 
de  15  à  18  fx  environ.  Puis  il  se  développe,  d*un  seul  côté 
delà  branche  fructifère,  une  série  d'excroissances,  tantôt  obtuses, 
et  rhyphe  sporifère  prend  alors  la  forme  d'une  lame  de  scie, 
tantôt  au  contraire  assez  effilées  et  ressemblant  exactement  aux 
dents  d'un  peigne.  Sur  ces  pédicules  prennent  naissances  les 
spores  externes,  chaque  denticulenesupporlequ'uneseulespore. 


Fig.  4. 

J'ajouterai  que  ces  spores  sont  très  sessiles  et  que  la  plupart 
des  hyphes  sporifères  n'en  ont  plus,  une  fois  la  préparation 
montée.  Cependant,  avec  quelque  soin,  on  peut  encore  assez 
facilement  eu  retrouver  quelques-unes  encore  en  place  (fig.  4). 

Tel  est  le  mode  de  sporulation  externe  du  microsporum 
Audouini.  On  voit  à  quel  point  cet  appareil  de  forme  pectinée 
s'éloigne  de  la  grappe  sporifère  des  trichophytons  et  des  bothrytis. 

Je  n'insisterai  point  sur  la  laxonomie  proprement  dite  du 
microsporum  Audouini;  elle  sera  mieux  déterminée  par  les  myco- 
logues que  par  moi. 

D'ailleurs,  je  n'ai  trouvé  sur  ce  champignon,  en  culture, 
aucune  ébauche  de  fruit  supérieur  pouvant  donner  un  indice  sur 
sa  classification  définitive.  Je  m'en  tiendrai  donc  sur  ce  point  à 
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la  description  que  je  viens  de  faire.  Le  seul  but  de  celte  étude 
est  de  différencier  d'une  façon  définitive  le  trichophyton  et  le 
microsporum  AudouinU  et  je  crois  que  sur  ce  point  la  clinique, 
Tcxamen  microscopique,  la  culture,  la  physiologie  de  ces  deux 
parasites  sont  en  parfait  accord. 

V.  —  Inoculations. 

Je  ne  parlerai  des  inoculations  animales  que  pour  mémoire, 
car  elles  sont  restées  négatives.  Sur  le  tégument  glabre  de 
Fbomme,  les  inoculations  donnent  lieu  cependant  à  une  légère 
rougeur  non  circinée,  accompagnée  d'une  légère  exfoliation 
épidermique.  Ce  sont  là  des  lésions  en  tout  semblables  auxefflo- 
rescences  épidermiques  qui  accompagnent  très  rarement,  comme 
nous  l'avons  vu,  l'évolution  de  cette  tondante. 

Dans  cette  lésion,  aprèsquatre  jours,  onretrouvedes  éléments 
mycéliens  jeunes,  néo-formés,  puis  la  lésion,  abortive,  disparaît 
spontanémenl. 

Laculturederetour,extraite  de  lalésion  inoculée, n'est  possible 
que  pendant  quatre  ou  cinq  jours  au  plus.  Encore  s'en  faut-il 
beaucoup  que  ces  cultures  soient  uni formémentpositives.  Une  telle 
lésion  esttrop  peu  spéciale, etlelaps  de  temps  entre  l'inoculation  et 
la  culture  de  retour  trop  restreint,  pour  qu'on  puisse  interpréter 
ces  résultats  comme  des  inoculations  sûrement  positives. 

Mais,  si  l'on  considère  la  localisation  exclusive  de  la  maladie 
au  cuir  chevelu,  et  si  l'on  remarque  entre  quelles  étroites  limites 
d'âge  cette  maladie  est  comme  parquée  chez  l'enfant,  on  ne 
saurait  pas  non  plus  se  faire  une  arme  des  résultats  négatifs  de 
l'inoculation  expérimentale,  pour  soutenir  que  le  parasite  causal 
de  la  maladie  n'est  pas  celui  que  nous  décrivons. 

Le  total  de  nos  observations  de  microsporum  Audouini  se 
monte  à  i92.  Invariablement  le  même  aspect  du  cheveu  a  corres- 
pondu à  la  même  culture,  et  cette  culture  est  obtenue  d'emblée, 
pour  ainsi  dire  sans  un  manque...  Inversement,  sur  l'aspect  delà 
culture,  je  puis  affirmer  (et  je  l'ai  fait  maintes  fois  sur  des 
cultures  provenant  d'autres  laboratoires  que  le  mien)  l'aspect 
du  cheveu  qui  leur  avait  donné  naissance.  Dans  ces  conditions, 
je  crois  qu'il  est  difficile  de  mettre  on  doute  le  rôle  parasitaire 
actif  du  champignon  cultivé. 
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Malheureusement,  la  coatagiosilé  extrême  de  Taffection,  et  sa 
longue  durée,  interdisent  formellement  au  médecin  toute  inocu- 
lation expérimentale  du  microsporum  sur  le  cuir  chevelu  de 
l'enfant,  qui  parait  son  terrain  nécessaire  de  germination. 

J'espère  cependant  que  cette  difficulté  pourra  prochainement 
être  tournée  :  L'homme  n'est  pas  le  seul  hôte  des  cryptogames  de 
cette  famille.  L'«  herpès  contagieux  vulgaire  »  des  poulains  est 
fourni  par  une  espèce  parasitaire  au  moins  très  voisine  de  celle 
que  nous  venons  de  décrire,  et  dont  les  organes  de  sporulation 
externe  sont  identiques. 

Le  cheval  adulte, —  qui  peut,  ainsi  que  je  l'ai  prouvé,  abriter 
au  moins  deux  espèces  de  trichophylon  (megalosporon)  et  qui 
est  très  souvent  pour  l'homme  adulte  un  agent  de  transmission 
de  ces  deux  trichophyties  spéciales,  —  peut,  dans  ses  deux  pre- 
mières années,  contracter  aussi  un  microsporum  Aadouini,  aussi 
différent  de  sestrichophytonsi^ropres  que  \e  microsporum  Audouini 
de  l'enfant  est  différent  des  trichophytons  de  l'enfant. 

L'espèce  écjuine  de  microsporum  diffère  par  quelques  carac- 
tères secondaires  du  microsporum  de  l'enfant;  cependant  sa  cul- 
ture en  strie  rougeâlre  sur  pomme  de  terre  (caractère  spécifique) 
est  rigoureusement  identique  à  celle  de  l'homme.  Or  l'inoculation 
de  cette  espèce  est  très  facilement  positive  sur  le  cheval.  Peut- 
être  sera-t-il  possible  de  transmettre  aussi  au  cheval  l'espèce 
d'origine  humaine,  et  de  donner  ainsi  la  preuve  de  son  rôle 
parasitaire  actif,  preuve  que  l'on  n'est  pas  en  droit  de  chercher 
à  fournir  par  l'inoculation  directe  de  l'enfant. 

\'L    —   TftArrEMENT, 

Je  ne  voudrais  pas  terminer  celte  étude  du  microsporum 
Audouini  sans  indiquer  en  quelques  mots  ce  que  peut  la  thérapeu- 
tique dans  la  guérison  de  la  maladie  qu'il  provoque. 

Et  ce  chapitre  peut  résumer  non  seulement  la  thérapeutique 
de  la  teigne  spéciale  dont  je  viens  de  parler,  mais  d'une  façon 
plus  générale  celle  de  toutes  les  teignes,  et  tout  spécialement 
celle  des  deux  tondantes,  tondante  trichophytique  et  tondante 
spéciale  de  Gruby. 

Trois  facteurs  dominent  la  recherche  d'un  spécifique  dans 
toute  affection  parasitaire  externe.  Il  faut  un  agent  thérapeutique 
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uwocent  pour  le  malade,  toxique  pour  le  microbe^  enfin  il  faut  que 
le  spécifique  soit  mis  en  eontact  avec  le  parasite  qu'il  doit  détruire. 

Dans  aucune  maladie,  plus  que  dans  les  mycoses  externes, 
dans  les  leignes,  ce  fadeur  spécial  àeVaccessibilité  du  parasiti- 
cide  au  microbe  n'est  mis  en  évidence  avec  une  plus  grande 
clarté. 

Ici,  en  effet,  le  parasite  est  tantôt  superficiel  et  alors  facile  à 
tuer,  tantôt  profond  et  alors  intangible,  et  les  tondantes 
comme  le  favus  montrent,  avec  une  précision  extrême,  les  limites 
actuelles  de  Tantisepsie  externe. 

Que  voyons-nous  en  effet?  Tantôt  le  parasite  pullule  dans  les 
couches  épidermiques,  qu'il  est  loisible  au  médecin  d'exfolier, 
sans  nuire  au  malade,  car  d'elles-mêmes  elles  se  régénèrent 
intégralement.  Ici  le  parasite  est  à  notre  portée  comme  dans  une 
culture;  aussi  l'application  médicamenteuse  est-elle  toujours 
suivie  d'un  plein  succès. 

Mais,  que  le  parasite  descende  le  long  d'un  cheveu  jusqu'à 
sa  racine;  trois  ou  quatre  millimètres  le  sépareront  à  peine  du 
médicament  ;  la  maladie  restera  livrée  à  elle-même  et  ne  guérira 
plus  que  spontanément. 

Voilà  le  résumé  succinct  et  tout  à  fait  exact  de  ce  que  peut  la 
thérapeutique  dans  la  guérison  des  tondantes. 

Le  parasite,  comme  tous  les  champignons,  n'offre  par  lui- 
même  qu'une  résistance  infime  aux  agents  toxiques.  Tout  est 
poison  pour  lui;  l'aldéhyde  formique  au  quarante-millième  à 
l'état  de  vapeur  le  tue  dans  les  cultures  (Pottevin);  une  tempéra- 
ture de  53**  en  milieu  humide  tue  même  sa  spore.  Et  cependant, 
parce  que  quelques  millimètres  de  peau  saine  le  séparent  de 
ces  agents,  on  ne  pourra  rien  contre  lui. 

Évidemment,  on  pourrait  user  de  moyens  violents.  Une 
escharification  profonde  des  tissus  allant  jusqu'à  la  racine  des 
cheveux  ou  des  poils,  aurait  bien  raison  du  parasite,  mais  le 
cheveu  serait  détruit.  On  aurait  provoqué  la  formation  d'une 
cicatrice  alopécique  définitive.  Or  ce  moyen  serait  rationnel,  s'il 
s'agissait  d'une  mycose  grave,  pouvant  indéfiniment  gagner  en 
profondeur,  causer  d'irrémédiables  désordres.  Là,  ce  n'est 
point  le  cas,  puisque  la  tondante  se  guérit  seule,  après  un  temps 
plus  ou  moins  long. 

Donc,  toute  intervention  armée  du  médecin  est  contre-indi- 
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quée  par  la  marche  spontanée  de  la  maladie  elle-même,  jusqu'à 
ce  qu'on  ait  trouvé  un  médicament,  lotion,  pommade  ou  autre 
qui  agisse  sur  le  parasite  sans  léser  définitivement  le  cheveu. 

Ni  les  corps  gras,  miscibles  au  sébum  des  glandes  du  cheveu, 
ni  les  éthers  qui  le  dissolvent,  ne  peuvent  -poviev  jusqu'à  la  racine 
du  cheveu,  même  à  Tétat  de  vapeur,  un  médicament  quelconque. 
C'est  ce  que  prouve  du  moins  l'expérience. 

L'anatomie  du  follicule  pilaire,  du  reste,  donne  clairement 
les  raisons  de  ce  résultat.  Sur  une  coupe  du  cuir  chevelu,  on 
voit  la  racine  pilaire,  située  dans  un  infundibulum  dermique  et 
épidermique,  descendre  bien  au-dessous  du  derme  avoisinaut, 
en  plein  tissu  hypodermique,  à  quatre  et  même  cinq  millimètres 
de  profondeur.  Ces  infundibula  ne  communiquent  avec  l'exté- 
rieur que  par  un  pertuis  de  1/5  de  millimètre  de  diamètre,  exac- 
tement comblé  par  le  cheveu  lui-même,  et  par  les  cellules  du 
revêtement  épidermique.  tassées  contre  lui.  11  s'ensuit  que  Tin- 
fnndibulum  est  une  étroite  et  profonde  cavité  hermétiquement 
close.  Et  l'expérimentation  vérifie  l'occlusion  rigoureuse  de 
cette  cavité  virtuelle,  car  la  racine  d'un  cheveu  normal  est  tou- 
jours et  rigoureusement  stérile. 

Il  resterait,  sembb-t-il,  une  dernière  chance  de  succès  dans 
Vépilation. 

Et  en  eiïet,  si,  comme  dans  le  favus,  le  cheveu  venait  entier 
à  l'épilation  (je  parle  en  général,  car  il  y  a  des  favus  à  cheveux 
cassants),  on  pourrait  espérer  amener  le  parasite  au  dehors, 
puisqu'on  ne  peut  aller  jusqu'à  lui.  Cette  espérance,  dans  les 
tondantes,  est  illusoire  :  à  l'épilation,  le  cheveu  casse  dans  le 
follicule  pilaire,  et  comme  celte  fracture  se  produit  précisément 
au  point  le  moins  résistant,  le  plus  malade  du  cheveu,  on  ne 
peut  espérer  épih^r,  même  la  majeure  partie  du  parasite. 

Ainsi,  cette  sorte  de  stérilisation  discontinue,  que  des  épilalions 
répétées  peuvent  pratiquer  sur  un  cuir  chevelu  favique,  est 
impossible  dans  les  tondantes. 

Lorsque  les  caractères  cliniques  généraux  de  ces  maladies 
ont  été  suffisamment  établis  pour  qu'on  put  à  coup  sûr  les 
reconnaître,  on  a  cru  dans  certains  cas  avoir  guéri  rapidement 
des  tondantes  par  des  médicaments  divers.  Aujourd'hui,  on 
sait  que  spontanément  certaines  tondantes  sont  bénignes 
comme  d'autres  sont  graves.   On  ne  peut  donc  aucunement 
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s'appuyer  sur  ces  prétendus  succès  pour  vanter  un  procédé  quel- 
conque de  traitement.  Sans  doute,  les  cheveux  étant  tondus  ras, 
une  bordure  d'épilation  cerclant  les  plaques  malades  et  les  iso- 
lant au  milieu  du  cuir  chevelu,  enfin  des  applications  antisep- 
tiques superficielles  répétées,  enrayeront  les  progrès  de  la  mala- 
die; les  plaques  cesseront  de  s'étendre:  on  aura  fait  la  part  du 
feu.  Mais  nous  ne  savons  à  l'heure  actuelle  aucun  traitement 
qui,  en  s'adressant  à  une  plaque  de  tondante  prise  toute  seule, 
en  gardant  les  autres  plaques  non  traitées  comme  témoins, 
puisse  guérir  cette  plaque  avant  les  autres. 

Dans  ces  conditions,  je  crois  qu'il  est  permis  de  conclure,  en 
toute  franchise,  que  la  médecine  est  tout  à  fait  hors  d'état  de 
guérir  les  teignes  tondantes. 

Une  autre  conclusion  s'impose  concernant  les  essais  ulté- 
rieurs de  thérapeutique.  C'est  qu'il  faut  dorénavant  chercher 
beaucoup  moins  l'agent  le  plus  toxique  pour  les  cultures  in  vitro, 
que  l'agent,  même  doué  d'une  toxicité  moindre,  mais  d'un  pou- 
voir de  pénétration  considérable,  et,  dans  cet  ordre  d'idées,  on 
peut  penser  que  l'action  directe  des  agents  antiseptiques  gazeux 
est  le  moyen  thérapeutique  qui  offre  dans  l'avenir  le  plus  de 
chance  de  succès. 

G.  —  Conclusions. 

I.  —  Sous  le  nom  commun  de  teigne  tondante  trichophy tique 
on  a  confondu,  jusqu'à  ce  jour,  deux  maladies  complètement 
et  absolument  distinctes,  d'une  fréquence  à  peu  près  égale,  et 
qui  n'ont  de  commun  que  de  s'attaquer  Tune  et  l'autre  au 
cheveu. 

IL  —  L'une  de  ces  tondantes  est  effectivement  causée  parles 
mêmes  parasites  cryptogamiques  qui  créent  les  trichophyties 
d'autres  sièges.  Elle  mérite  donc  de  conserver  son  nom  de  ton- 
dante trichophy  tique. 

IIL  —  L'autre,  que  j'appelle  tondante  spéciale  de  Gruhfj^ 
du  nom  de  celui  qui  décrivit  pour  la  première  fois  son  parasite, 
est  causée  par  le  microsporum  Audouini  (Gruby),  et  ck  parasite 
n'est  pas  un  trichophyton. 
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SUR    LES    VINS    MANNITES 

Par  mm.  U.  GAYON  et  E.  DUBOUHG 


Depuis  quelques  années,  on  a  constaté  la  présence  anormale 
de  la  mannite  dans  certains  vins  d'Algérie,  d'Espagne,  d'Italie 
et  même  de  France.  Plusieurs  chimistes  ont  étudié  cette  nou- 
velle maladie  et  cherché,  soit  à  la  caractériser,  soit  à  en  déter- 
miner les  causes.  Ce  sont  principalement  :  en  France,  MM.  Car- 
ies*, Roos',  Portes'  et  Blarez*;  en  Algérie,  MM.  DandrieuS 
Dugasl*,  Jégou*,  Malbot*  et  Sébastien*.  Les  difficultés  créées 
au  commerce  et  à  la  propriété  par  les  vins  mannités  expliquent 
les  nombreux  travaux  déjà  publiés  sur  ce  sujet. 

Il  est  facile  de  faire  Tessai  qualitatif  et  quantitatif  de  la  man- 
nite dans  un  liquide  fermenté  :  pour  Tessai  qualitatif,  il  suffit 
de  faire  évaporer  lentement  à  froid  2  ou  3  centimètres  cubes  du 
liquide  dans  un  verre  de  montre  ;  au  bout  de  vingt-quatre  heures, 
la  mannite,  s'il  y  en  a,  se  présente  sous  la  forme  d'aiguilles  cris- 
tallines très  fines,  d'un  éclat  soyeux,  rayonnant  autour  de  dif- 
férents centres,  parfaitement  distinctes  des  cristaux  de  tartrates 
de  potasse  ou  de  chaux.  On  peut,  par  ce  procédé,  en  déceler 
des  quantités  très  faibles,  moins  de  1  gramme  par  litre. 

Pour  la  doser,  on  concentre  au  bain-marie  30  c.  c.  de  liquide 
jusqu'à  consistance  fluide  ;  on  laisse  cristalliser  l'extrait  pendant 
deux  ou  trois  jours  dans  un  endroit  frais;  puis,  on  mélange  le 

1.  G.  R.,  toino  rxn,  page  811.  —  Journal  de  Pharmacie  et  de  Chimie,  juin 
1891. 

8.  Mémoires  de  la  Société  des  sciences  physiques  et  naturelles  de  Bordeaux. 
Séance  du  28  juillet  1892,  (4),  tome  II!.  —  Journal  de  Ph.  et  de  Ch  ,  tome  XXVII, 
page  405;  1893. 
.  3.  Journal  de  Ph.  et  de  Ch,,  t.  XXVI,  page  383;1892. 

i.  —  _  t.  XXVII  pages  150  et  260;  1893. 

}^.r Algérie  Agricole,  p&ge  8i0;  1893. 

6.  —  pages  696  et  732. 

7.  —  page  675.  —  Joutmal  de  Ph.  et  de  Ch.,  lomeXXVllI, 

page  403;  1893. 

8.  —  pages  676  et  717. 

9.  —  page  723. 
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résidu  avec  2  grammes  de  sable  fin  calciné.  Ou  broie  ensuite  la 
masse  avec  un  pilon  d'agate  en  délayant  peu  à  peu  avec  100  c.  c. 
d'alcool  à  85^  saturé  de  mannite  à  la  même  température;  on 
filtre  et  on  laisse  égoutter  au  moins  deux  heures. 

On  introduit  le  filtre  et  tout  son  contenu  dans  un  appareil  à 
digestion  chaude,  et  Ton  traite  par  iOO  c.  c.  d'alcool  à  85®  pen- 
dant une  heure.  Après  refroidissement,  on  distille  les  4/5  de 
Talcool,  on  ajoute  un  peu  de  noir  au  liquide  restant  et  on  filtre; 
on  lave  le  noir  deux  fois  avec  50  c.  c.  environ  d'alcool  à  85° 
bouillant,  et  on  évapore  à  GO''.  Le  résidu  est  de  la  mannite  pure. 

La  méthode  précédente  a  été  contrôlée  par  de  nombreux 
essais  synthétiques,  et  a  toujours  donné  avec  exactitude  les  poids 
de  mannite  ajoutés,  à  la  condition  de  faire  fermenter  préala- 
blement le  sucre  qui  pouvait  exister  dans  les  liqueurs  primi- 
tives. 

Les  doses  de  mannite  ainsi  trouvée  dans  les  vins  sont  extrê- 
mement variables;  de  moins  d'un  gramme,  le  poids  peut  s'élever 
à  25  et  30  grammes  par  litre.  Les  vins  blancs  sont  beaucoup 
plus  rarement  mannités  que  les  vins  rouges  ;  toutefois  nous  en 
avons  rencontré  un  cas  que  nous  plaçons  dans  le  tableau  sui- 
vant, à  côté  de  quelques  exemples  d'analyses  de  vins  rouges  ; 


No  i 

No  e 

No  3 

N«  4 

N-  o 

Vin  rouge 

Vin  rouge 

Vin  blanc 

Vin  roage 

Vin  rouge 

français 

français 

algérien 

algérien 

espagnol 

(1892). 

(1892). 

(1891). 

(189i), 

(189Î). 

Alcool 

10»,  3 

Mo,  4 

11» 
71"«-,00 

12o,4 
70»',90 

9»,  3 

Extrait  sec,  par  liliu. 

1IS«',00 

Sucre  réducteur  — 

6,   70 

8,  6t> 

18,  00 

21,  81 

60,   24 

Grôme  de  lartro   — 

2,   10 

4,  50 

3,   oO 

1,   70 

1,  93 

Acidité  totale        — 

i,   90 

6,  10 

9,   58 

8,   60 

8,   27 

Acidité  volatile     — 

d,   i\i 

%  20 

5,   40 

4,  28 

5,   38 

Mannite                — 

8,  60 

12,  36 

ai,  46 

18,   3-2 

23,  50 

Rotation  saccharinié- 

trique 

« 

-3,0 

+  3,  3 

-0,4 

—  23,  0 

Quelques-uns  de  ces  vins  ont  été  placés  en  bouteilles  dans 
une  pièce  froide,  et,  au  bout  de  plusieurs  mois,  soumis  à  une 
nouvelle  analyse,  laquelle  a  démontré  que  le  sucre  restant  avait 
continué  à  se  transformer  en  mannite. 

Les  variations  dans  les  proportions  de  sucre  et  de  mannite 
ont  été,  pour  les  vins  n"^'  i ,  2  et  4  : 
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Vin  n*  1.  Vin  n*  î.  Vin  n*  4, 

Durée  de  Texpérience 8  mois.-  8  mois.  9  mois. 

Perle  de  sucre,  par  litre..       5«',  60  4«%  73  46«',  05 

Gain  de  mannite,  par  litre.      2,     00  i,    62  13,     3i 

DeséchanlilloaS)  chauiïés  à  60^  pour  servir  de  lémoins,  avaient 
conservé  lear  eompositioa  primitive,  ce  qui  démontre  la  possi- 
bilité d'enrayer  le  prog^rès  de  celte  maladie,  comme  des  autres, 
parla  pasteurisation. 

On  remarquera  que  les  vins  mannîtés  reaferment  générale- 
ment un  excès  de  sucre  et  un  excès  d*acidité  totale,  due  surtout 
aux  acides  volatils;  aussi  ont-ils  une  saveur  aigre-douce  qui  est 
souvent  caractéristique  de  la  présence  de  la  mannile. 


Fîg.  1.  Gross.  600. 

L'extrait  sec  est  très  élevé.  La  rotation  sacchari  m  étriqué, 
ordinairement  gauche,  peut  cependant  devenir  droite,  comme 
dans  le  vin  blanc  algérien;  la  crème  de  tartre  ne  parait  pas 
atteinte,  quel  que  soit  le  degré  de  Taltération  mannitique. 

Tous  ces  faits  vont  recevoir  leur  explication  par  Tétude  d'un 
ferment  mannitique  que  nous  avons  isolé  et  cultivé  dans  divers 
milieux  naturels  ou  artificiels. 

Ce  ferment  a  été  retiré  du  vin  blanc  d'Algérie  analysé 
plus  haut.  A  l'état  de  pureté,  il  se  présente  (fig.  1)  sous  la 
forme  do  petits  bâtonnets  très-courts,  immobiles,  qui,  au  lieu 
de  rester  indépendants  et  disséminés  dans  le  liquide,  se  groupent 
engrandnombreetformentdes  amas  assez  difficiles  à  désagréger. 

11  se  développe  bien  dans  un  moût  de  raisin  on  dans  du  vin 
doux^  mais  mieux  dans  des  solutions  de  sucre  interverti  addi- 


Digitized  by 


Google 


SUR  LES  VINS  MANNITÉS.  lii 

tionnées  de  20  à  30  grammes  environ  d'exlrait  Liebig  par  litre. 
Dans  tous  les  cas,  le  liquide  reste  limpide  ;  il  ne  se  dégage  aucune 
Irace  de  gaz;  le  ferment  tombe  au  fond  des  vases  où  il  forme 
une  couche  légère»  coalinae,  d*un  aspect  blanchâtre.  Dans  du 
bouillon  de  Liebig  seul,  non  sucré,  le  ferment  reste  sans  déve- 
loppement et  sans  effet.  Il  vit  indifféremment  en  surface  oa  ea 
épaisseur,  en  présence  ou  en  Tabsence  de  Tair. 

La  transformation  du  sucre  réducteur  en  mannite  est  assez 
rapide  au  début  de  la  culture;  elle  se  ralentit  plus  tard  et  atteint 
une  limite  qui,  dans  nos  expériences,  a  varié  entre  25  et 
50  grammes  de  mannite  par  litre.  Cette  limite  dépend  do  la  richesse 
du  milieu  en  éléments  nutritifs,  de  la  quantité  initiale  de  sucre 
et  d'acide,  de  la  température,  etc.  La'  proportion  des  acides 
formés  suit  une  marche  sensiblement  parallèle  à  celle  de  la  man- 
nite. 

Le  tableau  suivant  présente,  comme  exemple,  les  phases 
successives  d'une  fermentation  accomplie  à  la  température  de  35^, 
dans  du  bouillon  Liebig  renfermant  25  grammes  de  matières 
nutritives,  103'%10  de  sucre  interverti  et  1»'",58  d'acidité  initiale 
par  litre. 


£n  9  joari. 

Eq  20  jours. 

En  30  jonrB. 

Sucre  disparu 
Mannite  formée 

Acides  formés, 
en  S0*H2 

par  litre. 

fixes              — 
volatils         — 
totaux          — 

27?,â8 
24,    46 

4,  98 
3,    06 

5,  04 

386^,37 
29,    99 

3,  36 

4,  33 
7,    69 

428^86 
34,    46 

3,  52 

4,  73 
8,    25 

Pendant  la  durée  de  Texpérience,  la  rotation,  exprimée  en 
divisions  saccharimétriques,  est  passée  de  —  18,8  à  +  6,6,  ce 
qui  indique  que,  des  deux  sucres  constituant  le  sucre  interverti, 
le  lévulose  est  plus  apte  que  le  glucose  à  s'hydrogéner  pour 
former  de  la  mannite. 

Si  la  proportion  initiale  de  sucre  réducteur  est  trop  forte,  la 
fermentation  s'arrête  eu  général  avant  que  le  liquide  ne  soit 
dévenu  dextrogyre  ;  mais,  dans  ce  cas,  la  rotation  gauche  diminue 
considérablement.  C'est  ce  qui  arrive  avec  le  moût  naturel  de 
raisin,  qui  donne  d'ailleurs  les  mêmes  produits  que  le  bouillon 
Liebig  sucré. 

Ainsi,  avec  un  moût  renfermant  186*',92  de  sucre  et  3^^79 
d'acide  par  litre,  on  a  obtenu  : 
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Sucre  disparu,  par  litre.  î28srji  37î^^66 

Mannile  forraéo  —  i\),    •iO  29,    :i8 


Kl 

n  U 

jours 

"I^'i 

M2 

i% 

iO 

1. 

40 

89 

5, 

i9 

Kn  4 H  juurt. 


....        .         fixes  —  1,   40  2,    til 

Acides  formés,  i       ,  ,.,  .,     o„  .     .« 

on*-!*         *,  volatils  —  .i,   8!»  i,    10 

'  totaux  —  5,    i9  (i,    71 

Pendant  la  durée  de  l'expérience,  la  rotation  est  passée 
de  —  38.6  à  —  19.0  divisions  saccharimotriques. 

Dans  les  exemples  qui  précèdent,  comme  dans  tous  les  cas 
analogues,  la  lolalilé  des  matières  sucrées  n'a  pas  été  hydrogénée, 
sans  doute  parce  que  l'excès  do  sucre  restant  et  surtout  Texcès 
d'acides  formés  ont  gêné  le  développement  du  ferment  manni- 
tîque. 

Cette  action  nuisible  de  Tacidité  ressort  nettement  de  l'expé- 
rience suivante,  où  des  fioles  de  bouillon  Liebig  sucré  ont  reçu, 
avec  la  même  semence,  des  doses  croissantes  d'acide  tartrique; 
les  acidités  sont  exprimées  en  acide  sulFurique  par  litre. 


Acidité  initiale. 

Acfr<»iss( 
'lolalc. 

pment  d'acidi(6. 
Volatile. 

Sucro 
disparu  par  lilrc, 

\ 

2 
3 
i 
5 

2gr,00 

2,  78 

3,  \2 

4,  00 
4.    88 

5{ï'-,7l 
5,   01 
5.    01 

2,    04 

ÎÎP'.IO 
3,     50 
3,    62 
2,    58 
1,    \9 

31  g', 06 
24,    08 
■     20,    39 
43,    80 

M 

6  5,   54  0,    (»3  0,   46  1,    77 

7  6,   74  0,    34  0,    31  Traces. 

La  quantité  de  sucre  disparu  est  exactement  en  raison  inverse 
de  l'acidité  primitive  du  milieu  de  culture. 

En  diminuant  la  proportion  de  sucre,  ou  mieux  encore  en 
substituant  du  lévulose  au  sucre  inlcrverli,  la  fermentation 
mannitique  est  à  la  fois  plus  rapide  et  plus  complète.  Ainsi, 
avec  une  solution  d'inuline  saccharifiée,  on  a  obtenu  par  litre  : 

Fn  7  jours. 

Lévulose  disparu STs^j'^S 

Mannile  formée... 20,    bi 

Acidité  totale,  en  SOMI-'.  6,    54 

Toutlelévulose avait  fermenté.  Nousétudieronsplus  tard  l'ac- 
tion duferment  mannitique  surle  glucose  et  surlesautres  sucres. 
Comme  on  Ta  vu,  la  production  d'acides  fixes  et  d'acides 


Kn  10 

jours. 

49iî 

'•,50 

3o, 

06 

«, 

83 
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volatils  est  inséparable  de  la  formatioa  de  la  mannite;  pris 
ensemble,  leur  poids  représente,  en  acide  sulfuriquemonohydraté, 
plus  d'un  cinquième  du  poids  de  sucre  fermenté. 

Les  acides  Gxes  sont  presque  exclusivement  constitués  par 
de  Tacide  lactique,  qu'il  est  facile  de  mettre  en  évidence  en 
épuisant  à  chaud  le  résidu  sec  d'une  fermentation  par  de  Téther 
pur.  Après  évaporation,  Téther  laisse  un  liquide  sirupeux,  incris- 
tallisable,  très  acide,  et  donnant  avec  Toxyde  de  zinc  un  sel 
soluble  cristallisable  sous  la  forme  caractéristique  du  lactate  de 
zinc.  L'acide  lactique  a  été  trouvé  récemment  par  M.  Blarez 
dans  des  vins  mannilés. 

Quant  aux  acides  volatils,  ils  sont  formés  par  de  Tacide 
acétique.  La  méthode  de  M.  Duclaux  a  donné  en  effet,  pour  les 
prises  successives  à  la  distillation  fractionnée,  les  mêmes  chiffres 
que  Taclde  acétique  pur,  que  le  liquide  fermenté  fût  du  moût  de 
raisins  ou  du  bouillon  Liebig  sucré. 

Comme  cette  constatation  a  une  certaine  importance  pour 
la  différenciation  du  ferment  mannitique  et  du  microbe  de  la 
tourne,  nous  rapprocherons,  comme  exemple,  les  nombres 
relatifs  à  Tun  de  nos  essais  de  ceux  que  M.  Duclaux  donne  pour 
Tacide  acélique  pur. 

Valeurs  des  rapports  B. 


Fermentation  raannitiqae. 

Acide  acétique  pur. 

Différences. 

1 



6,1 

3,9 

+  0,:i 

2 

— 

1^2,4 

1-2,2 

+  0,2 

H 

— 

18,9 

18,7 

+  0,2 

i 

— 

25,8 

25,6 

+  0,2 

5 

— 

33,0 

:«,9 

+  0,1 

6 

— 

40,7 

40,6 

+  0,1 

7 

— 

48,9 

48,9 

0,0 

8 

— 

58,0 

57,9 

+  0,1 

9 

— 

67,9 

67,9 

0,0 

10 

— 

79,9 

79,8 

+  0,1 

La  présence  des  acides  lactique  et  acétique  n'a  pas  lieu  de 
surprendre,  car  d'une  part  ils  résultent  d'un  simple  dédouble- 
ment de  la  molécule  du  sucre,  et  d'autre  part,  on  sait  qu'ils 
prennent  naissance  dans  une  foule  de  circonstances,  sous  Tin- 
fluence  d'un  grand  nombre  de  microbes. 

Si  maintenant,  dans  les  résultats,  on  exprime  les  acides 
formés^  fixes  et  volatils,  non  plus  en  acide  sulfurique,  mais  bien, 
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respeclivemeaty  en  acide  lactique  et  en  acide  acétique,  on  aura, 
avec  la  mannite,  les  éléments  d'une  valeur  approchée  de  l'équa- 
tion de  la  fermentation  mannitique.  Ce  calcul,  appliqué  à  la 
fermentation  du  lévulose  citée  plus  haut,  donne  : 

Mannite 858i',66  soit  en  centièmes  7i,0 

Acide  lactique 5,    01                               10,i 

—    acétique 7,    47                                15,1 

Matières  non  dosées.  i,    36                                 2,8 

Lévulose  disparue...    49,    50  iOO,0 

C'est  dans  les  matières  non  dosées  qu'il  faudrait  vraisembla- 
blement chercher  le  complément  de  l'hydrogène  qui  s'est  fixé 
sur  les  trois  quarts  du  sucre  et  Ta  transformé  en  mannite. 

Les  faits  qui  précèdent  confirment,  en  les  précisant,  les  essais 
de  culture  exécutés  à  Cette  par  M.  Roos  avec  l'ensemble  des 
dépôts  organisés  d'un  vin  mannite  ;  ils  prouvent  que  la  présence 
de  la  mannite  est  bien  due  à  une  fermentation  vicieuse,  et  que 
les  vins  malades  ne  sontpas  nécessairement  des  vins  sophistiqués. 

Lorsque  la  vendange  est  jetée  dans  la  cuve,  les  ferments 
mannitiques  se  développent  si  la  température  du  moût  s'élève 
suffisamment;  ils  exercent  alors  leur  action  propre  sur  une 
partie  du  sucre,  et  leurs  effets  s'ajoutent  à  ceux  de  la  levure 
alcoolique.  Le  vin  sort  donc  de  la  cuve  déjà  souillé  de  mannite 
et  d'acides  anormaux  ;  s'il  contient  encore  du  sucre,  le  mal  ne 
peut  que  s'aggraver  par  la  suite. 

Les  conditions  qui  favorisent  cette  fermentation  mannitique 
du  moût  de  raisin  se  rencontrent  naturellement  dans  les  pays 
chauds  ;  aussi  est-ce  dans  les  vins  d'Algérie,  d'Espagne  et 
d'Italie  qu'on  a  signalé  tout  d'abord  l'altération  dont  il  s'agit.  Il 
a  fallu  les  températures  exceptionnelles  des  étés  de  d892  et  de 
1893  pour  que  la  mannite  apparût  également  en  quantité  sen- 
sible dans  les  vins  de  France. 

On  peut  réaliser  par  l'expérience  la  transformation  simultanée 
du  sucre  réducteur  en  mannite  et  en  alcool.  Ainsi,  en  ensemen- 
çant en  même  temps  du  ferment  mannitique  et  du  S.  pastorianm 
pur,  dans  du  bouillon  Liebig  contenant  113'^62  de  sucre  et 
2«*',73  d'acidité  par  litre,  nous  avons  obtenu  en  quelques  jours, 
à  la  température  de  35*^,  un  liquide  fermenté  ne  renfermant  plus 
de  sucre  ei  composé  comme  suit  : 
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Alcool  pur 60,4 

Mannile ôg^lS  par  litre. 

Acidité  volatile i,96         — 

Acides  fixes 4,04         — 

Acidité  totale 6,00         — 

La  fermentalioQ  alcoolique  ne  parail  donc  pas  gêner  sensi- 
blement la  fermentation  manuitique,  si  du  moins  la  proportion 
d'alcool  est  peu  élevée.  Il  n'en  est  pas  de  même  si  la  proportion 
d'alcool  est  plus  considérable.  En  ensemençant,  en  effet,  le  même 
ferment  dans  des  fioles  de  bouillon  Liebig  contenant  des  doses 
croissantes  d'alcool,  nous  avons  obtenu  les  chiffres  suivants  : 


Alcool. 

Sucre 

Mannite 

disparu 

formée 

Totale 

VolatUe 

par  litre. 

par  litre. 

4 

0 

5Rr,89 

3gr,42 

2Sgr,30 

i8gs92 

S 

4,6  0,0 

S,    00 

3,    08 

23,   05 

47,    05 

3 

9,2 

2,    73 

2,    83 

14,   49 

8,    72 

4 

ii,l 

2,    37 

2,   28 

11,    35 

7,    9S 

5 

14,5 

traces 

néant 

traces 

traces. 

Le  ferment  se  multiplie  donc  d'autant  moins  que  la  richesse 
alcoolique  initiale  est  plus  grande  ;  ici,  où  le  liquide  ne  renfer- 
mait que  44  grammes  de  sucre  et  l^^TS  d'acidité  par  litre,  il  a 
été  complètement  paralysé  par  14  0/0  d'alcool. 

Il  est  certainement  insensibilisé  par  une  dose  moins  forte 
d'alcool  dans  une  cuve  de  vendange»  où  Tacidité  naturelle  du 
moût  et  sa  richesse  saccharine  concourent  à  diminuer  son  acti- 
vité. 

11  en  résulte  que,  pour  éviter  autant  que  possible  dans  la 
pratique  la  maladie  des  vins  mannités,  il  faut  favoriser  tout 
d'abord  et  exclusivement  la  fermentation  alcoolique.  Pour  cela, 
la  température  dans  la  cuve  doit  être  abaissée,  s'il  est  nécessaire» 
par  une  circulation  d'eau  froide  ou  par  tout  autre  procédé,  de 
manière  qu'elle  reste  inférieure  à  30*^  pendant  toute  la  durée 
de  la  fermentation. 

Celte  pratique,  qui  tend  d'ailleurs  à  se  généraliser  en  Algérie, 
a  l'avantage  de  conserver  à  la  levure  de  vin  toute  son  activité 
et  toute  sa  puissance,  de  donner  du  vin  complètement  fermenté 
et  d'éloigner,  aveclefermentmannitique,  tous  les  autres  germes 
de  maladie. 
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11  reste  à  démontrer  que/contrairement  à  Topinioa  de  cer 
tains  auteurs,  la  maladie  des  vins  mannités  n*est  pas  la  même 
que  celle  des  vins  tournés.  Les  diiïérences  sont  en  elTet  très 
nombreuses  ;  voici  les  principales  : 

i^  Le  ferment  mannitique  diiïère  par  sa  forme,  la  dimension 
et  le  mode  de  groupement  de  ses  articles  du  ferment  de  la  tournt*, 
tel  qu'il  est  représenté  dans  les  Études  sur  le  vin  de  M.  Pasteur  et 
dans  la  Revue  de  viticulture  du  30  décembre  1893; 

2^  11  ne  se  développe  pas  dans  les  vins  non  sucrés,  où  le  fer- 
ment de  la  tourne  se  cultive  facilcmenl  ; 

3^  Celui-ci,  par  contre,  ne  se  développe  pas  dans  les  liquides 
sucrés  naturels  ou  arliticicls,  qui  conviennent  parfaitement  au 
preuiier; 

4"^  Les  acides  volatils  produits  pendant  la  fermentation  man- 
nitique pure  sont  constitués  exclusivement,  comme  on  Ta  vu, 
par  de  Tacide  acétique,  tandis  que  dans  les  vins  tournés,  comme 
l'a  montré  M.  Duclaus,  ils  sont  formés  par  un  mélange  d'acide 
propionique  et  d'acide  acétique; 

5^  Tandis  que  la  crème  de  tartre  disparait  dans  les  vins 
tournés,  au  contraire  elle  n'est  pas  décomposée  par  le  ferment 
de  lamannite;  nous  Tavons  retrouvée  intégralement  dans  les 
moûts  de  raisin  et  dans  des  liquides  artiPiciellement  tartarisés, 
même  après  plusieurs  jours  de  fermentation. 

D'ailleurs,  si  le  liquide  de  culture,  quoique  tartarisé,  ne  ren- 
ferme pas  de  sucre,  le  ferment  mannitique  ne  s'y  développe  pas, 
pas  plus  que  dans  une  simple  dissolution  de  bouillon  Liebig. 

En  résumé,  la  formation  de  la  mannite  dans  les  vins  ne 
résulte  pas  d'une  réaction  purement  chimique;  elle  est  le  pro- 
duit d'une  fermentation  spéciale,  distincte  de  la  tourne;  par 
conséquent,  les  vins  mannités  doivent  être  considérés  comme 
des  vins  malades,  au  même  titre  que  des  vins  piqués  ou  tournés. 
Mais,  tandis  que  ces  dernières  maladies  ne  se  développent 
qu'avec  le  temps,  en  barriques  ou  en  bouteilles,  l'altération 
mannitique,  au  contraire,  se  manifeste  dans'  la  cuve  même  et 
continue  à  s'accuser  tant  qu'il  reste  dans  le  vin  du  sucre  à 
transformer.  Les  premières  peuvent  être  prévenues  par  les 
soins  donnés  au  vin  et  par  la  pasteurisation;  celle-ci  ne  peut 
être  évitée  que  par  une  surveillance  attentive  de  la  température 
dans  la  cuve  de  vendange. 
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Le  char  du  progrès  a  des  roues  carrées  et  ne  marche  que  par  sou- 
bresauts. Quand  on  lui  confie  une  idée,  il  l'enlève  et  la  laisse  retom- 
ber plusieurs  fois  de  suite  ;  si  elle  résiste  à  ces  chocs,  c'est  qu'elle  est 
bonne,  et  il  l'emporte.  L'histoire  des  eaux  potables  fournit  un  bon 
exemple  de  ces  oscillations.  Dès  que  la  chimie  a  su  assurer  ses  premiers 
pas,  elle  s'est  demandé  les  raisons  de  la  préférence  que  les  hommes  ont 
toujours  accordée  à  certaines  eaux  et  de  la  défiance  dans  laquelle  ils 
en  tenaient  d'autres.  Comme  la  science  n'était  encore  mûre  que  pour 
l'analyse  minérale,  c'est  dans  celte  voie  qu'elle  a  cherché  et  a  su 
trouver  l'explication  cherchée.  A  ce  moment,  on  n'ajoutait  encore 
aucune  importance  à  la  matière  organique  qu'on  rencontre  en  plus  ou 
moins  grande  abondance  dans  toutes  les  eaux.  Ce  n'est  que  plus 
tard,  lorsque  les  idées  de  Liebig  eurent  fait  attribuer  aux  substances 
en  voie  de  décomposition  les  fermentations  et  un  certain  nombre  de 
maladies,  qu'on  arriva  à  se  méQer  de  cette  matière  organique,  et 
comme  il  eût  été  impossible  de  distinguer  la  bonne  de  la  mauvaise,  on 
les  proscrivit  toutes  deux.  L'aération  de  l'eau  étant  considérée  comme 
un  bon  moyen  de  s'opposer  à  sa  putréfaction,  c'est  de  cette  époque 
que  date  l'opinion  que  les  eaux  de  rivière,  largement  aérées  par  le 
mouvement,  sont  préférables  aux  eaux  de  source,  et  c'est  sur  cette  opi- 
nion, longtemps  considérée  comme  sûre,  que  beaucoup  de  grandes 
villes  ont  établi  leur  canalisation  d'eaux  potables. 

Sur  ce  point  comme  sur  tant  d'autres,  les  idées  de  M.  Pasteur  ont 
lancé  la  science  dans  des  voies  nouvelles.  En  renversant  la  doctrine  de 
Liebig  sur  les  fermentations  et  les  putréfactions,  en  montrant  que  la 
matière  organique  ne  jouait  qu'un  rôle  passif  dans  ces  phénomènes, 
et  que  la  cause  en  était  vivante,  il  nous  a  donné  la  crainte  des  fer- 
ments comme  le  commencement  de  la  sagesse.  Du  coup,  le  nombre 
des  bactéries  par  centimètre  cube  est  devenu  le  principal  élément 
d'appréciation  du  mérite  d'une  eau,  les  eaux  de  sources  ont  refoulé  au 
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second  plan  les  eaux  de  rivière,  et  les  villes  qui,  sur  la  foi  des  traités, 
avaient  emprunté  leur  eau  de  boisson  aux  fleuves  qui  les  arrosent,  se 
sont  vues  conviées  à  les  chercher  ailleurs. 

Peut-être  auraient-elles  le  droit  de  se  plaindre  du  caractère  un  peu 
trop  affirmatif  des  diverses  théories  qu'elles  ont  dû  écouter  succes- 
sivement. Un  fait  nouveau  qui  apparaît  dans  la  science  semble,  au 
premier  abord,  tout  dominer  et  détruire  autour  de  lui  :  il  est  là  tout 
près,  et  cache  Thorizon  :  mais  il  ne  conserve  ces  proportions  colossales 
que  pour  ceux  qui  s'immobilisent  autour  de  lui.  Seul,  le  savant  qui 
pousse  sa  recherche  plus  loin  le  voit  peu  à  peu  reprendre  ses  propor- 
tions, et  se  fait  une  juste  idée  de  sa  véritable  place.  En  revenant 
aujourd'hui  sur  Thistoire  de  ce  passé,  si  peu  ancien,  de  Thistoire  des 
eaux  potables,  on  peut  se  dire  que  tout  le  monde  a  eu  raison  successi- 
vement ;  les  anciens  chimistes  de  refuser  les  eaux  trop  chargées  de 
matières  minérales  ;  les  élèves  de  Liebig  d'exiger  la  pureté  organique 
et  Taération  ;  les  hygiénistes  de  la  nouvelle  école  de  demander  des 
eaux  privées  de  germes.  Le  jugement  à  porter  sur  une  eau  dépend  de 
tous  ces  éléments  envisagés  à  la  fois,  et  ce  n'est  que  par  une  fausse 
interprétation  des  enseignements  de  la  science  qu'on  a  pu  condamner 
ou  absoudre  au  nom  de  l'un  deux,  même  du  dernier  venu  et  du  plus 
assuré. 

C'est  ainsi,  par  exemple,  qu'il  n'est  pas  du  tout  certain  que  Teau 
de  tel  fleuve  ne  soit  pas  de  beaucoup  supérieure  à  Teau  de  telle  source. 
La  mémoire  et  l'imagination  sont  remplies  à  ce  sujet-là  d'une  foule  de 
clichés  :  les  sources  fraîches  naissant  sous  la  mousse  ;  les  fleuves  ser- 
vant de  dépotoir  aux  grandes  villes,  les  claires  fontaines,  les  noirs 
égouts,  etc.,  etc.  Mais  l'imagination  n'est  pas  seule  à  parler.  Il  y  a 
aussi  les  faits.  Comment  se  fait-il  que  la  Seine  soit  parfois  un  si 
beau  fleuve  entre  Rouen  et  la  mer?  Comment  se  fait-il  qu'à  Mantes 
elle  ait  repris  la  limpidité  qu'elle  a  en  amont  de  Paris?  Si  elle  conser- 
vait tout  ce  qu'on  lui  jette  d'immondices,  dans  toutes  les  villes 
qu'elle  arrose,  elle  devrait  se  salir  de  plus  en  plus.  Nous  voyons  au 
contraire  qu'elle  s'épure.  A  quoi  est  due  cette  épuration  spontanée  et 
naturelle  des  fleuves  et  rivières?  Quelques  renseignements  sur  ce  point 
ne  seront  peut-être  pas  inutiles. 

Cette  épuration  porte  à  la  fois  sur  la  quantité  des  matières  organi- 
ques dissoutes  et  sur  le  nombre  de  germes  présents  dans  l'eau.  Sur  le 
premier  point,  j'ai  fait  remarquer  dans  ma  Microbiologie  que  la  presque 
totalité  de  la  matière  organique  soluble  qu'on  trouvait  dans  les 
250,000  mètres  cubes  d'eau  d'égout  que  Paris  vomit  chaque  jour,  à 
savoir  au  minimum  250,000  kilogrammes,  disparaissait  sous  l'action 
des  ferments  dans  le  court  trajet  entre  l'aris  et  Meulan  ;  et  ce  minimum 
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e8t  sansdouleëloignédela  réalité,  carceseauxd'égoutemportentencore 
500,000  kilogrammes  de  malières  en  suspension  qui  se  déposent  en 
route,  mais  que  les  dragages  de  la  Seine  n'enlèvent  que  pour  une 
faible  partie,  et  dont  les  trois  quarts  au  moins  se  trouvent  gazéifiés  ou 
dissous  par  le  travail  des  ferments,  de  sorte  que  nous  avons  là,  aux 
portes  de  Paris,  une  cuve  de  fermentation  qui  détruit  plus  de  matière 
organique  en  un  jour  qu'il  n*en  fermente  dans  tous  les  vignobles  de 
France  un  jour  de  vendanges. 

Au  sujet  de  la  diminution  du  nombre  des  germes  vivants,  je  ne  con- 
nais pas  de  travail  méthodique  concernant  la  Seine,  mais  nous  pou- 
vons trouver  des  documents  sur  ce  point  dans  les  études  de  Prausnitz  * 
sur  les  eaux  de  l'Isar.  L'Isarest  un  fleuve  à  cours  rapide,  qui,  en  tra- 
versant Munich,  se  divise  en  plusieurs  bras  et  reçoit  à  gauche  et  à 
droite  plusieurs  égouts,  dont  le  dernier  vient  aboutir  à  Unterfôhring. 
En  ce  point,  à  7  kilomètres  au-dessous  de  Munich,  le  fleuve^  qui  est 
entré  en  ville  avec  305  germes  par  c.  c,  en  contient  12,600  environ, 
en  moyenne.  Ce  nombre  tombe  à  9,100  environ  à  Ismanning,  à  13  kilo- 
mètres de  Munich.  Il  est  de  4,800  à  Erching,  à  22  kilomètres,  et  de 
2,400  à  Freising,  à  33  kilomètres  de  Munich.  Le  fleuve  ne  met  que 
8  heures  à  parcourir  cette  distance,  et  ce  temps  lui  suffit,  comme  on 
voit,  à  se  dépouiller  des  5/6  de  ses  germes  vivants.  Notons  que,  dans 
cet  intervalle,  il  ne  reçoit  pas  d'affluent  nouveau,  au  moins  autant 
qu'on  peut  le  voir  sur  une  carte  à  grande  échelle. 

On  trouverait  évidemment  des  faits  de  même  ordre  pour  tous  les 
fleuves,  et  ce  qu'il  y  a  d'intéressant,  c'est  d'étudier  les  causes  de  cette 
purification  spontanée  en  matières  organiques  et  en  microbes.  Celles 
que  nous  connaissons  sont  assez  nombreuses  et  peuvent  être  rangées 
sous  divers  chefs.  Il  y  a  d'abord  les  actions  physiques.  Des  rivières  peu- 
vents'épurer,  soit  parcequ'elles  laissent  déposer,  pendant  leurs  périodes 
de  tranquillité  relative,  les  matières  flottantes  et  les  microbes  qu'elles 
tiennent  en  suspension,  soit  parce  qu'elles  se  mélangent,  sur  leur  par- 
cours, à  des  eaux  de  fond  qui,  filtrées  au  travers  du  sol,  leur  arrivent 
avec  une  pureté  relative,  parfois  très  grande.  Donc  influence  possible  du 
dépôt  des  particules  flottantes  ou  de  la  pureté  des  eaux  souterraines. 
Viennent  ensuite  des  actions  chimiques  :  l'influence  de  l'oxydation 
organique  en  présence  ou  en  l'absence  de  la  lumière.  Viennent  enfin 
les  actions  vitales  proprement  dites,  l'influence  de  la  concurrence 
entre  les  microbes,  avec  lesquels  le  dernier  mot  appartient  toujours 
aux  espèces  les  plus  aérobies,  et  par  conséquent  en  moyenne  les  plus 
inoiïensives.  A  ces  divisions  principales  se  rattachent  des  subdivisions 
qu'il  est  nécessaire  d'examiner  d'un  peu  près. 

1.  V Influence  de  la  canalisation  de  Munich  sur  f/sar,  Munich,  1880. 
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I.  —  Actions  physiques. 

Eaux  de  fond.  —  Je  commencerai  par  la  plus  courte  de  ces  études, 
celle  de  Tinfluence  du  mélange  de  Teau  du  fleuve  avec  les  eaux  sou- 
terraines. J'ai  insisté  àplusieurs  reprises,  dans  ces  Annales,  sur  l'origine 
et  la  qualité  de  ces  eaux.  Nous  savons  qu'elles  proviennent  de  Tinfil- 
tration  des  pluies,  dont  partie  pénètre  plus  ou  moins  profondément 
jusqu'à  ce  qu'elle  rencontre  une  couche  imperméable,  à  la  surface 
de  laquelle  elle  circule  en  suivant  ses  lignes  de  plus  grande  pente, 
souvent  très  diiîérentes  des  lignes  de  plus  grande  pente  de  la  surface. 
Quand  celte  couche  imperméable  vient  affleurer  le  sol,  son  inter- 
section avec  lui  forme  un  cordon  de  sources.  Une  autre  portion  des 
eaux  pluviales  circule  à  petite  profondeur  en  suivant  le  relief  de  la 
surface.  Sur  les  flancs  d'une  vallée,  elle  coule  lentement  sur  les  pentes, 
y  alimente  les  puits,  et  vient  peu  à  peu  se  réunir  à  la  rivière  ou  au 
fleuve  qui  coule  au  fond,  en  y  pénétrant  soit  par  les  bords,  soit  par  le 
fond  même  du  lit.  Quand  on  a  pratiqué  des  galeries  latérales  au  fleuve 
pour  en  filtrer  l'eau,  c'est  presque  toujours  elle  qui  les  remplit.  Cette 
eau  arrive  d'ordinaire  assez  bien  filtrée  et  épurée  par  son  long  contact 
avec  le  sol,  et  il  semble,  au  premier  abord,  qu'elle  amène  seulement 
une  dilution  des  eaux  impures  du  fleuve,  et  non  une  purification. 
Mais  elle  apporte  avec  elle  deux  éléments  dont  nous  verrons  bientôt 
l'influence  favorable  :  sa  température,  plus  basse  en  été  que  celle  des 
eaux  courantes,  et  sa  composition  chimique,  capable  d'influencer  les 
autres  actions  épuratrices  que  nous  allons  faire  entrer  en  ligne  de 
compte. 

Dépôt  des  partiailes  flottantes.  —  Microbes  et  corps  en  suspension 
sont  plus  lourds  que  l'eau  et  tombent  par  le  repos;  en  général,  ils 
tombent  d'autant  plus  vite  qu'ils  sont  plus  gros,  mais  ce  serait  mal 
comprendre  le  phénomène  que  d'y  voir  seulement  une  question  de 
densité.  Il  y  a  aussi  une  question  d'attraction  moléculaire  entre  le 
liquide  et  les  particules  très  ténues  qu'il  contient.  La  preuve,  c'est  que 
quelques  millièmes  d'alun  éclaircissent  rapidement  une  eau  ordinaire 
dans  laquelle  un  précipité  d'argile  reste  obstinément  en  suspension. 
La  variation  produite  dans  la  densité  est  pourtant  insignifiante.  Ce 
qui  a  beaucoup  varié  en  revanche,  à  la  suite  de  l'addition  de  l'alun, 
c'est  l'adhésion  réciproque  de  l'eau  pour  les  molécules  d'argile,  et 
nous  retrouvons  là,  entre  liquide  et  solides,  ces  adhésions  moléculaires 
sur  lesquelles  j'ai  si  souvent  insisté  dans  ces  Annales. 

Ce  sont  les  mêmes  qui  s'exercent  entre  solides  et  solides,  et  qui, 
lorsqu'on  agite  de  l'eau  au  contact  d'un  corps  poreux  et  absorbant, 
ou  lorsqu'on  la  force  à  passer  au  travers  d'une  matière  finement 
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divisée  formant  filtre,  provoque  Tadhésion  aux  parois  solides  des 
éléments  vivants  et  inanimés  en  suspension  dans  Teau.  Il  n'est  même 
pas  nécessaire  que  la  paroi  soit  poreuse  pour  que  le  phénomène  se 
produise.  Quand  on  fixe  une  préparation  de  microbes  sur  une  lamelle 
en  la  desséchant  et  la  chauffant,  on  met  en  jeu  des  forces  de  la  même 
nature.  Quand  M.  Certes,  pour  recueillir  les  infusoires  présents  en 
petite  quantité  dans  une  eau,  y  fait  tomber  à  plusieurs  reprises  une 
lamelle  de  verre  qui  happe  au  passage  ceux  qu'elle  rencontre,  et  Unit 
par  en  rapporter  beaucoup,  ce  sont  encore  ces  lois  de  fixation  de  solide 
sur  solide  qui  entrent  en  jeu.  Mais  pour  multiplier  les  chances  de 
fixation,  il  Tant  évidemment  multiplier  le  plus  possible  les  surfaces, 
et  pour  cela  les  corps  poreux  sont  préférables  aux  corps  à  surface  lisse. 
Par  contre,  il  y  a  des  corps  encore  préférables  aux  corps  poreux.  Ce 
sont  les  corps  à  l'état  gélatineux,  carbonate  de  chaux  au  moment  où 
il  se  forme,  alumine,  sesquioxyde  de  fer,  silice,  etc.  Tous  ces  corps 
collent  l'eau  dans  laquelle  ils  prennent  naissance,  et  entraînent,  dans 
les  mailles  du  réseau  qu'ils  forment  en  se  précipitant,  les  corps  solides, 
les  germes  de  microbes,  et  même  quelques  éléments  en  solution.  De 
nombreux  procédés  d*épuration  de  l'eau  ont  été  basés  sur  ces  pro- 
priétés, et  ces  dernières  années  en  ont  vu  éclore  beaucoup.  Il  serait 
trop  long  de  les  énumérer  tous  :  je  citerai  seulement,  parmi  ceux  qui 
ont  été  employés  sur  une  large  échelle,  le  procédé  ancien  de  Clark, 
basé  sur  la  précipitation  au  moyen  de  l'eau  de  chaux,  et  le  procédé 
Anderson,  dans  lequel  on  détermine  dans  l'eau  un  précipité  puriflcateur 
de  sesquioxyde  de  fer  gélatineux,  en  agitant  cette  eau  au  contact  de 
copeaux  de  fer,  et  en  la  laissant  s'oxyder  et  se  reposer  ensuite. 

Des  actions  du  même  ordre  sont  constamment  enjeu  dans  la  nature. 
Voici  une  rivière  traversant  des  prairies  tourbeuses  :  elle  en  sort  chargée 
de  matières  organiques  et  d'acide  carbonique.  Si  elle  rencontre  ensuite 
du  carbonate  de  chaux  sur  les  rives  ou  les  cailloux  de  son  lit,  elle 
va  le  dissoudre  pour  le  déposer  un  peu  plus  loin  sous  forme  de  masses 
demi-glaireuses,  formées  d'un  feutrage  minéral  imprégné  de  matière 
organique  :  c'est  de  l'auto-épuration.  Voici,  dans  un  fleuve  chargé 
d*argile,  des  eaux  de  fond  qui  viennent  sourdre  avec  des  chlorures  ou 
des  sels  ammoniacaux,  ou  encore,  dans  un  fleuve  contenant  des  matières 
organiques,  des  eaux  ayant  dissous,  daAs  les  couches  terrestres 
qu'elles  ont  traversées,  du  bicarbonate  de  chaux  ou  des  sels  de  fer  :  un 
dépôt  va  se  former  qui  entraînera  tout  ou  partie  des  éléments  en  sus- 
pension ou  même  en  solution  :  ce  sera  encore  une  épuration  naturelle. 

S'il  faut  des  exemples  pour  justifier  l'importance  accordée  à  ces 
phénomènes  naturels,  on  n'a  pour  ainsi  dire  que  l'embarras  du  choix. 
Nous  citerons  seulement  les  résultats  des  expériences  de  M.  P.  Fran- 
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kland*,  parce  qu'elles  ont  été  à  la  fois  très  étendues  et  très  méthodi- 
ques. Faites  par  la  méthode  des  plaques,  elles  ont  porté  sur  divers 
procédés  de  purification,  et  on  trouvera  dans  les  tableaux  suivants, 
à  côté  du  mode  de  purification  mis  en  œuvre,  le  nombre  de  germes 
par  centimètre  cube  avant  et  après  l'opération,  et  la  réduction  subie. 


Agitation  d'un  quart  d'heure  arec  des  particules  solides . 


Germes  avant. 

Germes  après. 

Réduction  0/0. 

1/îO  de  fer  spongieux..      609 

A» 

90 

l/i5  de  craie 155 

40 

93 

l/i5  de  charbon  animal.     8000 

60 

99 

i/  i5  de  charbon  de  bois .    3000 

m 

96 

i/15  de  coice  fin « 

0 

100 

Avec 


Précipitations  industrielles.  —  Méthode  de  Clark. 

M.  Frankland  a  étudié  aux  Co/»^  Valley  Waterworks  la,  méthode  de 
Clark,  c'est-à-dire  le  mélange,  avec  de  Teau  de  chaux,  de  l'eau  qu'on  se 
propose  d'adoucir,  et.,  dans  une  raffinerie,  une  modification  apportée  à 
la  méthode  de  Clark  par  MM.  Gaillet  et  Huet,  qui  consiste  essentielle- 
ment à  ajouter  à  l'eau  de  chaux  une  certaine  quantité  de  soude,  et  à 
accélérer  le  dépôt  de  carbonate  de  chaux  par  une  circulation  entre 
des  chicanes. 

Germes  avant.      Germes  après.      Réduction  0/0. 
Méthode  de  Clark,  2  jours  de  repos. . . .    32-2  i  99 

—         Gaillet  et  Huet,  après  2  heures.    182  4  98 

Ces  exemples,  de  môme  que  ceux  qu'on  peut  tirer  d'un  travail  de 
Bruno  Kriiger  déjà  analysé  dans  ces  Annales  {t.  II,  p.  621),  suffisent  à 
démontrer  TinQuence  purificalrice  des  dépôts  calcaires  ou  ocreux  qui 
peuvent  prendre  naissance  dans  les  eaux  courantes.  Mais  ici  se  pré- 
sente une  remarque  importante.  Les  forces  qui  président  à  ces  préci- 
pitations par  entraînement  sont,  comme  nous  l'avons  dit,  des  adhésions 
moléculaires,  dont  on  connaît,  d'autre  part,  la  curieuse  instabilité. 

Les  plus  légers  changements  dans  la  composition  d'une  eau,  dans 
la  nature  de  ses  microbes,  de  sa  matière  organique,  peuvent  renverser 
le  jeu  de  ces  adhésions.  Les  mômes  opérations  et  les  mômes  maté- 
riaux ne  produiront  donc  pas  nécessairement  partout  les  mêmes  effets. 
Je  trouve  dans  le  mémoire  de  M  Frankland  un  exemple  curieux  de  ce 
fait.  Nous  avons  vu,  dans  un  des  tableaux  qui  précèdent,  du  coke  pul- 
vérisé réduire  à  zéro  Ténorme  population  microbienne  d'une  eau  qu'on 
avait  mélangée  avec  quelques  gouttes  d'urine  putréfiée.  En  y  mélan- 
geant au  contraire  de  Peau  de  macération  d'un  sol,  on  a  vu  que  le 

1.  Sur  la  purification  de  l'eau.  Proreed.  of  the  Institution  of  civil  Engineevs, 
U  85,  1886« 
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même  mode  de  traitement  n'avait  aucun  effet,  et  môme  que  le  nombre 
des  organismes  de  Teau,  qui  s'élevait  à  l'origine  à  3,000  par  c.  c,  mon- 
tait à  20,000  après  agitation  avec  le  coke  et  vingt-six  heures  de  repos. 
Il  est  clair  qu'ici  les  organismes  n'avaient  pas  contracté  d'adhésion 
avec  le  coke,  étaient  restés  dans  le  liquide  et  y  avaient  pullulé  en  liberté. 
Le  cas  n'a  rien  d*embarra.«sant  :  il  est,  au  regard  de  la  matière  vivante, 
l'équivalent  exact  de  ce  qu'est,  au  regard  du  dépôt  des  matières  argileuses, 
la  présence  ou  l'absence  de  quelques  millièmes  d'alun  dans  le  liquide. 
Nous  allons  retrouver  cette  même  contingence  en  étudiant  le  lent 
dépôt  que  forment  les  microbes  lorsqu'ils  sont  abandonnés  à  eux- 
mêmes  dans  une  eau  où  ils  ne  sont  entraînés  par  aucun  précipité.  Ici 
encore,  je  citerai  les  expériences  de  M.  P.  Frankland,  faites  dans  les 
grands  bassins  de  décantation  de  la  New  River  Company  et  de  la  West 
Middlesex  Company. 

New  River  Company, 


Eau  à  l'entrée  dans  le  4" 

—  à  la  sortie  du         1" 

-  —                  2' 

réservoir. 

677 
660 
1S3 

germes 

par  c. 

c 

• 

West 

Middlesex  Company 

. 

Eau 

de  la  Tamise  à  Hamplon 

après  passage  au  l""  réservoir, 
-               2«       — 

1437 
818 
177 

germes  par  c. 

c. 

On  voit  tout  de  suite  que  l'action  puriflcatrice  est  loin  d'être  aussi 
rapide  et  aussi  complète  que  tout  à  Theure,  et  nous  pourrions,  encore 
ici,  mettre  en  regard  de  ces  résultats,  d'autres  exemples  dans  lesquels 
le  nombre  des  bactéries,  au  lieu  de  diminuer,  a'augmenté  par  le  repos 
à  la  suite  d'une  multiplication.  Mais  il  est  inutile  de  revenir  sur  ce 
sujet,  car  je  l'ai  traité,  il  n'y  a  pas'longtemps*,  en  l'envisageant^il  est 
vrai  à  rebours,  sous  le  nom  d'influence  du  mouvement  sur  la  multi- 
plication des  bactéries;  mais  c'est  au  fond  la  même  chose.  Dans  une 
eau  en  repos,  au  fond  de  laquelle  un  précipité  ou  une'action  quelcon- 
que les  a  entraînées,  les  bactéries  sont  en  grand  nombre  en  présence 
d'une  faible  quantité  de  matière  alimentaire  et  se  gênent  par  leurs 
produits  de  sécrétion.  Leur  multiplication  a  donc  de  ce  fait  des  rai. 
sons  de  rester  lente.  Dans  un  liquide  en  mouvement,  ou  dans  un 
liquide  en  repos  oiÎL  leurs  adhésions  moléculaires  les  ont  laissés 
emmailloltés,  les  germes  se  multiplient  plus  ou  moins  abondamment 
suivant  les  circonstances  et  les  conditions  de  culture,  température» 
aération,  dose  et  nature  de  la  matière  organique,  etc.  Là  où  une  espèce 
s'éteint  une  autrepeut  prospérer.  Dans  des  expériences  ayant  un  autre 
1»  Voir  ces  Annales,  t.  VI,  p.  55. 
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objet  et  que  nous  retrouverons  bientôt,  Bucbner*  voyait,  en  introdui- 
sant dans  une  eau  en  repos  des  germes  du  B.  PyocyaneuSy  du  B.  tjphi- 
que  et  du  fi.  coli,  le  premier  se  multiplier  abondamment,  tandis  que  les 
autres  périssaient  après  deux  ou  trois  jours.  De  même,  dans  une 
eau  en  mouvement,  des  bacilles  du  cbotéra  et  du  typhus  peuvent  comme 
Ta  vu  Schmidt*,  se  multiplier  comme  si  elle  était  en  repos,  alors  que 
des  bacilles  anaérobies,.  comme  le  vibrion  septique,  y  disparaîtraient 
vite,  grâce  au  contact  renouvelé  avec  Toxygène  de  Tair.  Par  contre,  ce 
môme  mouvement,  mortel  pour  ce  vibrion  dans  une  eau  aérée,  ne  le 
serait  plus  dans  une  eau  chargée  d'acide  carbonique.  Il  n'y  a  donc  pas 
de  règle  absolue,  et  tous  les  résultats  contradictoires  qu'on  a  accumulés 
dans  cet  ordre  de  recherches  ne  le  sont  qu'en  apparence,  et  parce 
qu'on  n'a  pas  tenu  un  compte  suffisamment  exact  des  influences  qui 
peuvent  entrer  en  jeu. 

De  tout  ce  qui  précède,  nous  pouvons  conclure  pourtant  que  la  pu- 
rification des  eaux  est  bien  mieux  assurée  lorsqu'il  y  a  formation  d'un 
précipité  organique  ou  minéral  que  lorsque  les  microbes  y  sont  aban- 
donnés aux  seules  forces  de  la  pesanteur  ou  des  adhésions  molécu- 
laires. Mais  même  dans  ce  cas,  il  y  a  encore  de  la  ressource.  C'est  un 
fait  aujourd'hui  bien  connu  qu'après  avoir  envahi  une  eau,  les  mi- 
crobes y  périssent  ensuite,  soit  parce  qu'ils  en  ont  consommé  toute  la 
matière  utilisable,  soit  parce  qu'ils  se  sont  créé  un  milieu  défavorable. 
L'envahissement  d'une  eau  est  donc  une  façon  d'épuration,  et  la  putré- 
faction ellp-même  purifie.  L'important  est  de  ne  prendre  l'eau  que 
lorsque  ce  phénomène  y  est  terminé,  et  à  ce  point  de  vue,  il  n'y  a 
aucune  raison  a  priori  pour  que  l'eau  d'un  fleuve  qui  a  reçu  les  égouts 
d'une  grande  ville,  ne  redevienne  pas,  lorsqu'il  a  eu  le  temps  d'épui- 
ser ses  causes  de  contamination,  aussi  acceptable  que  l'eau  qui  a  tra- 
versé le  fumier  d'une  ferme  et  s'est  infiltrée  dans  le  sol  pendant  le 
temps  nécessaire  pour  s'épurer.  Mais  nous  quittons  là  le  domaine  des 
actions  physiques  pour  entrer  dans  celui  des  actions  vitales,  que  nous 
allons  aborder  renvoyant  à  un  autre  article  le  chapitre  des  actions 
physiques,  qui  est  plus  long  et  ne  peut  être  bien  compris  que  si  nous 
connaissons  les  deux  autres. 

II.  —  Actions  vitales. 

Je  n'aurais  pas  songé  à  aborder  ce  sujet,  qui  n'est  au  fond  que  le 
sujet  déjà  très  rebattu  de  la  concurrence  vitale  entre  les  microbes, 

i.  Influence  delà  lumière  sur  les  bactéries  et  Tauto-dépuration  des  fleuves. 
ArchîV  f.  Hygiène,  t.  17.  1892,  p.  184. 

2.  Sur  l'influence  du  mouvement  sur  la  croissance  et  la  virulence  des  mi- 
crobes, ïbid.,  t.  XIÏI,  p.  247. 
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s'il  ne  prenait,  quand  il  s'agit  de  la  purification  spontanée  des  eaux 
potables,  une  physionomie  très  simple,  que  des  travaux  récents  me 
semblent  avoir  un  peu  altérée. 

Comme  je  le  disais  tout  à  Theure,  le  travail  des  microbes,  même 
des  plus  malodorants,  est  avant  tout  un  travail  de  puriûcation,  et  on 
peut  dire  que  quand  une  eau  contient  de  la  matière  organique,  il  n'y 
a  pas  de  précipitation  chimique  ni  de  filtration  poreuse,  si  parfaite 
qu'elle  soit,  qui  vaille  une  bonne  invasion  de  germes  et  une  impureté 
passagère,  parce  que  l'eau  filtrée  ou  décantée,  conservant  la  plus  grande 
partie  sinon  la  totalité,  de  la  matière  organique,  sera  constamment 
exposée  à  recevoir  et  à  nourrir  des  germes  qui  pourront  être  nocifs, 
tandis  qu'une  fois  purifiée  par  des  espèces  banales,  elle  sera  devenue  un 
milieu  résistant  ou  impropre  à  toute  implantation  nouvelle.  Quand 
quelques  générations  de  ferment  y  ont  collaboré  ou  s'y  sont  succédé, 
la  matière  organique  primitive  a  été  brûlée  et  a  pris  des  formes 
plus  simples.  Ce  qu'on  appelle  l'azote  albuminoïde  a  diminué  ou  a 
disparu,  l'azote  ammoniacal  y  a  augmenté,  et,  si  les  ferments  nitreux 
et  nitriques  ont  pu  terminer  ce  travail,  l'azote  ammoniacal  lui-même 
est  remplacé  plus  ou  moins  complètement  par  de  l'azote  nitreux  ou 
nitrique.  A  ce  moment  l'eau,  si  elle  est  limpide  et  contient  peu  de 
germes,  ce  qui  est  d'ordinaire  le  cas,  est  une  eau  potable  de  premier 
ordre,  et  peut  nourrir  les  diatomées,  les  algues  vertes,  les  végétaux, 
microscopiques  ou  non,  quiontla  faculté  de  créer  leur  matière  vivante 
aux  dépens  de  Tacide  carbonique  de  l'air,  de  l'ammoniaque  ou  des 
nitrates  des  eaux.  Les  espèces  qui  la  peuplent  alors  sont  considérées 
comme  salutaires,  et  les  eaux  dites  assez  pures  pour  nourrir  des  algues 
et  des  diatomées  sont  celles  qu'on  recherche  partout. 

Mais  il  ne  faudrait  pas  en  conclure  que  ce  sont  les  algues  et  les 
diatomées  qui  purifient  l'eau,  comme  l'ont  fait  Lœw*,  et  à  sa  suite 
Pettenkofer.  Divers  savants  ont  montré,  je  le  sais  bien,  que  les  végé- 
taux chlorophylliens  peuvent  se  nourrir  aux  dépens  d'autres  maté- 
riaux carbonés  et  azotés  que  l'acide  carbonique  et  les  nitrates,  con- 
sommer des  sucres,  des  combinaisons  amidées,  de  l'asparagine,  de 
l'urée,  etc.  Mais  il  a  fallu,  pour  leur  trouver  ces  propriétés,  les  mettre  à 
['abri  de  toute  concurrence  vitale.  Dans  la  nature,  ils  sont  en  lutte  avec 
.  des  espèces  microscopiques  mieux  outillées  qu'eux-mêmes  pour  uti- 
liser et  détruire  ces  substances  encore  complexes,  et  leur  part  dans  la 
purification  de  l'eau  est  bien  réduite,  si  elle  existe  encore.  Dans  le 
cycle  complet  de  microbes  qui  commence  par  les  anaérobies  et  la 
fermentation  à  l'abri  de  l'air,  qui  se  poursuit  par  les  aérobies  et   les 

i.  Sur  la  question  de  l'aulo-dépuration  des  lleuves  Arrhiv.  f,  Ihjg.,  t.  XVII, 
p.  259. 
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combustions  vitales  à  Taide  de  Toxygène  de  Tair,  ils  n'arrivent  qoe 
lorsque  ces  derniers  ont  à  peu  près  terminé  leur  action.  Qu'ils  puissen^ 
les  aider  pour  déblayer  déûnitivement  le  terrain,  cela  est  possible  et 
même  probable,  car  il  n  }  a  pas  de  frontières  entre  les  fonctions  des 
espèces  vivantes,  mais  au  contraire,  une  imbrication  compliquée  des 
unes  dans  les  autres.  Dans  l'ensemble,  ces  irrégularités  de  bordure 
disparaissent,  et  les  groupes  apparaissent  bien  nuancés.  Les  ferments 
anaérobies  produisent  des  dislocations  intérieures,  et  l'oxygène  de 
l'acide  carbonique  qu'ils  dégagent  provient  en  presque  totalité  de  la 
matière  fermentescible;  les  aérobies  font  des  combustions  h  l'air  libre . 
l'oxygène  de  leur  acide  carbonique  provient  en  presque  totalité  de 
l'air  extérieur.  Les  êtres  microscopiques  chlorophylliens  reprennent 
cet  acide  carbonique,  en  dégagent  de  l'oxygène,  et  aèrent  ainsi  l'eau 
ambiante.  Ils  peuvent  entrer  en  symbiose  avec  les  aérobies  :  ils  entrent 
rarement  en  concurrence  vitale,  parce  qu*ils  ont  toutes  chances  d'y 
être  écrasés  et  que  même  les  êtres  microscopiques  sont  de  l'école  de 
Panurge,  <  qui  craignait  naturellement  les  coups  >. 

Ce  ne  sont  pas  seulement  ces  notions  théoriques  solidement  assises 
qui  combattent  la  manière  de  voir  de  Lœw.  Uiïelmann  lui  oppose  des 
expériences*.  En  ensemençant  dans  de  l'eau  de  la  Warnow,  à 
Rostock,  des  algues^  des  diatomées,  et  cette  Euglena  viridiSy  Tinfusoire 
bien  conàu,  auquel  Lœw  avait  surtout  attribué  l'épuration  des  eaux 
superficielles,  il  n*a  observé  qu'une  diminution  insignifiante  dans  la 
quantité  de  matière  organique  et  qu'une  décroissance  très  faible  dans 
le  nombre  des  bactéries,  alors  que  le  nombre  des  algues  avait  certaine- 
ment augmenté,  à  en  juger  par  la  couche  de  matière  verte  qui  recou- 
vrait les  parois  des  vases.  A  vrai  dire,  il  n'y  a  pas  grand'chose  à  tirer 
de  cette  expérience.  Alors  même  qu'elle  aurait  réussi,  c'est-à-dire 
qu'on  aurait  constaté  la  coexistence  de  la  diminution  de  la  matière 
organique  et  de  Taugmentation  de  la  matière  verte,  il  aurait  encore 
fallu  se  demander  si  les  deux  phénomènes  dépendaient  l'un  de  l'autre, 
et  s'il  n'y  avait  pas  entre  les  deux  un  rouage  intermédiaire  :  dans 
l'espèce,  celui  des  microbes  aérobies. 

Un  autre  point  visé  par  M.  Ufîelmann  mérite  une  mention 
spéciale  :  c'est  l'influence  possible  des  gros  infusoires  flagellés  et  des 
amibes.  De  ces  êtres,  les  uns  englobent  des  fragments,  parfois  volumi- 
neux, de  matières  organiques  encore  complexes  ;  les  autres  sont 
carnivores,  s'alimentent  de  proies  vivantes,  et  absorbent  et  détruisent 
de  grandes  quantités  de  bactéries.  Mais  si  on  veut  pour  cela  leur  faire 
une  place  à  part,  il  faut  faire  aussi  une  place  zoologique  à  part  aux  bro- 
chets dans  un  vivier' rempli  de  petits  poissons.  A  envisager  les  choses 
4.  La  purification  spontanée  des  fleuves.  Berf,  klin.  Wochenschr.,  4892,  p.  i23. 
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en  gros,  comme  on  est  obligé  de  le  faire  dans  une  étude  générale,  il  n'y 
a  aucune  différence  essentielle  entre  un  kolpode  qui  absorbeet  digère 
un  fragment  de  matière  organique,  et  un  bataillon  de  bactéries  qui  le 
dissolvent  avant  de  Tabsorber.  Ces  gros  infusoires  sont  en  outre 
presque  tous  des  aérobies  qui  ne  peuvent  vivre  dans  un  liquide  fer- 
mentescible  ou  putréfiable  que  lorsque  l'oxygène  peut  pénétrer  avec 
eux  dans  les  profondeurs.  Aussi  restent-ils  cantonnés  à  la  surface,  pour 
peu  que  le  liquide  soit  ricbe  en  matière  organique  et  les  expose  à  la 
concurrence  vitale  des  ferments.  Dans  une  infusion  végétale  de  foin,  où 
leurs  germes  enkystés  sont  présents  dès  l'origine,  ils  ne  se  développent 
pas  les  premiers,  et  attendent  que  les  bactéries  aient,  en  pullulant, 
formé  à  la  surface  une  couche  grouillante  de  vie  où  les  flagelles  se 
promènent  en  animaux  de  proie.  Ce  n'est  encore  que  dans  les  eaux  très 
pures  qu'on  trouve  des  amibes  à  une  certaine  profondeur. 

En  somme,  Fépuration  de  Teau  par  les  microbes  est  le  procédé  géné- 
ral de  la  nature,  celui  qu'elle  emploie  non  seulement  dans  les  eaux, 
mais  partout,  pour  restituer  au  monde  inorganique  les  éléments  de 
la  matière  vivante.  Grâce  à  l'ubiquité  des  germes,  on  peut  admettre 
que  toute  substance,  organisée  ou  organique,  devient  la  proie  des 
êtres  les  mieux  faits  pour  en  tirer  parti.  Nous  n'avons  à  redouter,  dans 
ce  phénomène  général,  que  les  déviations  qu'il  subit  parfois,  absolu- 
ment comme  nous  avons  à  craindre,  dans  le  concours  normal  de  cel- 
lules qui  constitue  l'état  de  santé,  de  voir  s'introduire  ce  trouble  qui 
constitue  la  maladie.  Mais  cela  n'empêche  pas  que  les  microbes  ne 
soient,  dans  les  eaux  comme  ailleurs,  l'agent  vital  de  dépuration. 
Les  actions  physiques  que  nous  avons  signalées  peuvent  jouer  un 
plus  ou  moins  grand  rôle  :  elles  n'en  sont  pas  moins  l'exception.  Les 
microbes  sont  la  règle,  et  on  a  en  principe  tort  de  se  plaindre  quand 
on  en  trouve  au  fond  des  galeries  filtrantes  ou  sur  les  parois  des 
vases  de  filtration.  C'est  parce  qu'il  y  en  a  là  qu'on  est  moins  exposé 
à  en  trouver  dans  l'eau  qui  circule,  et  presque  toujours,  celle-ci  ne 
devient  potable  qu'à  la  condition  d'avoir  été  habitée  et  temporaire- 
ment impotable. 

DUGLAUX. 
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Etude  sir  ls  parasite  du  «pied  de  madvra» 

Pah  M.  H.  VINCENT, 

Médecin  aide -major   do  l'*  classe. 
(Laboratoire  de  Bactériologie  de  THôpital  militaire  du  Dey,  &  Alger.) 


I 

L'affectioQ  connue  sous  le  nom  de  Pied  de  Madura  a  été  sur- 
tout étudiée  depuis  une  vingtaine  d'années,  et  c'est  presque 
exclusivement  aux  médecins  anglais  que  Ton  est  redevable  de 
sa  description.  Bien  qu'on  ait  prétendu  que  cette  maladie  singu- 
lière se  montre  exclusivement  dans  l'Inde,  et  même  qu'elle  soit 
localisée  à  certains  points  géographiques  de  ce  pays,  comme 
Madura,  Hissar,  Bicanir,  Dehli,  Bombay,  Baratpur,  etc.,  il  est 
possible  que  son  domaine  s'étende  à  d'autres  régions  du  globe. 
Kemper  en  a,  effectivement,  rapporté  un  cas  qui  s'est  développé 
en  Amérique  ^  Bastini  et  Gampana  en  ont  observé  un  exemple 
en  Italie  '.  Enfin  M.  Gémy  et  nous-mème  avons  publié  l'obser- 
vation,  avec  examen  bactériologique,  d^un  cas  de  celte  maladie 
apparu  chez  un  Marocain  venu  en  Algérie  '. 

La  maladie  de  Madura  débute  ^,  en  général,  par  un  gonfle- 
ment indolore  et  diffus  des  téguments  du  pied  :  ce  gonflement 
siège  indifféremment  à  la  face  plantaire  ou  à  la  région  dorsale, 

\.  Article  Pied  de  Madura  de  VEncycl.  intern.  de  chirurgie.  T.  III,  p.  -19. 
â.  Cités  par  Kabner,  Préparations  cryptogamiques  d'un  Pied  de  Madura  observée 
en  dehors  de  l*Inde  (Berliner  Klin.  Wochenschr,,  2  février  1891). 

3.  Gbmy  et  H.  Vincent.  Affection  parasitaire  du  pied,  analogue,  sinon  iden- 
tique à  la  maladie  dite  «  de  Madura  ».  [Congrès  de  DermatoL  et  de  Syphiligr,, 
25  avril  1892,  et  Annales  de  Dermatologie,  mai  1892.) 

4.  Conf.  :  Roux,  Maladies  des  pays  chauds,  t.  III^  et  de  Brun,  même  sujet 
(Encyclop,  Léauté,  4893). 
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parfois  sur  les  parties  latérales.  Après  un  temps  plus  ou  moins 
long,  on  voit  se  développer,  à  la  surface  du  pied  ainsi  tuméfié, 
de  petites  tumeurs  arrondies^  quelques-unes  acuminées,  offrant 
le  volume  d*un  pois,  d'une  petite  noisette.  D^abord  dures,  ces 
nodosités  se  ramollissent  peu  à  peu,  et,  tantôt  elles  peuvent  rester 
en  l'état,  —  c'est  la  forme  la  plus  douloureuse  de  l'affection,  — 
tantôt  elles  se  rompent  spontanément  en  donnant  issue  à  du  pus 
sanieux  contenant  de  petits  grumeaux  grisâtres^  jaunâtres  ou 
noirs.  Dans  ce  cas,  il  persiste  des  perluis  fistuleux.  Le  pied 
continue  à  grossir  et  à  se  couvrir  de  bulles  qui  s'ouvrent  succes- 
sivement, laissant  des  orifices  suppurants  et  multiples. 

D'après  Vandyke  Carter*,  Kanthack*,  Boyce  et  Surveyor  ■, 
Hewlett^,  il  faut  distinguer  deux  variétés  cliniques  du  Pied  de 
Madura.  L'une  est  la  variété  mélanique^  à  grains  que  Bristowe  * 
appelle  «  truffoïdes  »,  et  dans  laquelle  les  corpuscules  noyés 
dans  le  pus  sont  de  couleur  noirâtre;  l'autre  est  la  variété  pâle. 
Dans  cette  dernière,  les  nodules  renferment  des  grains  arrondis, 
jaunes  ou  blanchâtres,  quelquefois  rouges. 

En  1881 ,  Bristowe  avait  déjà  essayé  de  donner  une  description 
microscopique  de  ces  corpuscules,  qu'il  trouva  formés  de  tubes 
mycéliens  dirigés  dans  divers  sens.  Ces  tubes,  tantôt  transpa- 
rents, tantôt  orangés,  se  dilatent  parfois  à  leur  extrémité  et  sont 
pourvus  d'étranglements  et  de  cloisons  (?). 

Vandyke  Carter  *  reprit  celte  étude  et  publia,  en  même  temps 
qu'une  description  clinique  complète  de  la  maladie  de  Madura,  les 
résultats  de  l'examen  hîstologique  de  ces  grains.  Pour  lui,  ceux-ci 
sont  formés  par  l'agglomération  de  filaments  appartenant  à  un 
Champignon  ou  Mucor  (Chionyphe  Carteri)  qu'il  pensa  avoir  cul- 
tivé, mais  qui  était,  en  réalité,  une  moisissure  banale  (Lewis  et 
Cunningham  \  A.  Kanlhack). 

Quelle  que  soit,  du  reste,  la  variété  morbide  sous  laquelle 
elle  se  présente,  la  maladie  de  Madura  est  d'une  durée  très 

!.  Vandyke  Carter,  Transitions  of  pathoL  Society,  Londres,  1886. 

2.  Kanthack,  Ibid.y  19  janvier  1892. 

3.  Boyce  et  Surveyor,  Jbid.,  même  année. 

4.  Hewlett,  Réf.  :  Bulletin  Médical,  6  juillet  4892,  p.  1050. 

5.  Bristowe,  Transactions  of  patholog.  .So<?fe^y.  Londres,  1881,  p.  820. 

6.  Loc  cit. 

7.  Physiol.  and  PathoL  Iieseat*ches  by  T.  R.  Lewib,  part  i    p.  337. 

8.  Madura  disease  (mycetoma)  and   Âctinomycosis.  {The  Journal  of  PathoL 
and  BacterioL,  octobre  1892.) 
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longue  et  persiste  pendant  des  années.  Elle  est  incurable.  La 
mort  peut  survenir  par  suite  d'épuisement  ou  de  complications. 

II 

Le  cas  qui  a  été  publié  par  M.  Gémy  et  uous-même  répond 
à  la  \ariété  pâle  de  Taffection.  Voici,  en  peu  de  mots,  l'histoire 
du  malade. 

Le  nommé  Ahmed  ben  Ali,  journalier,  âgé  de  40  ans,  entra 
le  2  janvier  1891  à  THôpital  civil  d'Alger,  dans  le  service  de 
M.  le  D'  Gémy,  professeur  de  Dermatologie  et  de  Syphiligraphie. 

Né  au  Maroc,  le  malade  a  successivement  travaillé  en  Tuni- 
sie, en  Algérie,  en  Kabylie,  et  c'est  pendant  sOu  séjour  en  Tuni- 
sie qu'il  a  vu  se  former,  il  y  a  actuellement  douze  à  treize  ans,  à  la 
région  plantaire  du  pied  droit,  une  série  de  petites  tumeurs  qui 
laissaient  sourdre  à  la  pression  un  liquide  rougeâtre,  tenant  en 
suspension  des  grumeaux  que  le  malade  compare  à  des  grains 
de  sagou.  Les  tumeurs,  une  fois  vidées  de  leur  contenu,  se  cica- 
trisaient; mais  de  nouvelles  éminences  semblables  apparaissaient 
bientôt,  soit  au  voisinage  des  précédentes,  soit  en  différents 
points.  Le  pied  se  gonflait  de  plus  en  plus,  devenait  très  doulou- 
reux. La  région  dorsale,  les  parties  latérales  se  prenaient  à  leur 
tour,  et  la  gêne  finit  par  être  assez  vive  pour  interdire  tout 
travail  au  malade  et  l'obliger  à  entrer  à  l'hôpital. 

Actuellement  le  pied  est  très  volumineux,  parsemé  de  bulles 
et  de  nodosités,  les  unes  très  dures  et  douloureuses,  les  autres 
ramollies  et  limitées  par  un  sillon  très  net.  Quelques-unes  de 
ces  tumeurs  s'ouvrent  spontanément  et  laissent  sourdre  du  pus 
jaune. 

Ajoutons,  comme  autre  particularité,  une  hyperidrose  assez 
marquée  du  pied  malade,  et  de  l'atrophie  des  muscles  de  la  jambe 
correspondante,  dont  le  mollet  mesure  5  centimètres  de  moins 
que  la  jambe  gauche.  11  n'existe  aucun  retentissement  ganglion- 
naire, soit  dans  le  creux  poplité,  soit  dans  l'aine.  L'état  général 
est  resté  bon. 

J'ai  pratiqué  des  ensemencements  à  quatre  reprises  :  la  pre- 
mière fois  eu  1891,  les  autres  fois  dans  le  courant  des  années 
1 892  et  1893.  Ces  recherches  bactériologiques,  ainsi  que  l'examen 
microscopique  des  tissus  et  des  corpuscules,  ont  uniformément 
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décelé,  chaque  fois,  la  présence,  à  l'état  pur,  d'un  microbe  dont 
je  vais  maintenant  décrire  les  caractères. 

a)  Examen  des  corpuscules  parasitaires.  —  A  l'œil  nu,  les 
grumeaux  isolés  dans  les  bulles  ou  les  nodosités  du  pied,  par 
incision  ou  par  expression  de  Tune  d'elles»  ressemblent  beaucoup 
aux  grains  d'actinomycose.  Ils  ont  le  volume  d'un  grain  de 
semoule,  d'une  grosse  tète  d'épingle,  sont  arrondis  ou  ovoïdes, 
de  couleur  blanc  jaunâtre,  et  ne  sont  nullement  imbibés  par  le 
sang  ou  par  le  pus  au  milieu  desquels  ils  s'écoulent.  Ecrasé  entre 
les  doigts,  le  corpuscule  a  une  consistance  caséeuse.  Il  est  inso- 
luble dans  la  potasse  et  dans  l'acide  acétique. 

Etalé  sur  une  lame  de  verre,  il  y  adhère  faiblement.  Lorsqu'on 
examine  au  microscope  cette  préparation,  après  coloration  par 
le  liquide  de  Lôffler  ou  par  la  fuchsine,  on  voit,  à  un  grossisse- 
ment de  400  à  500  diamètres,  que  la  presque  totalité  de  la  pré- 
paration est  parsemée  d'innombrables  filaments  étroitement 
enchevêtrés  ou  de  débris  mycéliens.  En  un  mot,  les  corpuscules 
caractéristiques  sont  constitués  tout  entiers  par  un  fin  mycélium,  très 
dense,  et  résultant  de  l'intrication  de  ces  filaments. 

A  la  périphérie  des  touffes  ou  encore  dans  les  points  où 
celles-ci  sont  moins  compactes,  les  filaments,  droits  ou  flexueux, 
apparaissent  pourvus  de  ramifications.  Du  rameau  principal 
partent  des  rameaux  secondaires  qui  s'y  insèrent  à  angle  variable  : 
cette  ramification  est  vraie.  Il  s'agit  donc,  en  conséquence,  d'un 
parasite  appartenant  au  genre  Streptothrix.  Nous  l'appellerons 
Streptothrix  Madurœ. 

Les  rameaux  de  ce  microbe  sont  très  grêles  et  mesurent 
1  |A  à  1  |A  5  environ  d'épaisseur.  A  la  périphérie  des  bouquets 
mycéliens,  et  dans  les  points  qui  n'ont  pas  été  trop  dissociés 
par  le  frottis,  les  éléments  constituants  offrent  une  disposition 
manifestement  rayonnée,  comme  dans  l'actinomycose.  Mais  on 
ne  voit  pas,  comme  dans  celle-ci,  de  formes  en  crosse  ou  en 
massue. 

Il  existe  néanmoins  fréquemment,  soit  dans  la  continuité 
des  filaments,  soit  à  Tune  de  leurs  extrémités,  de  très  petits 
renflements  irréguliers  ou  en  boutons  (2  f*  environ),  tels  que  ceux 
qu'on  trouve  dans  les  rameaux  fructifères  des  autres  espèces  de 
Streptothrix.  Parfois  ces  portions  épaissies  alternent  avec  des 
étranglements,  et  le  rameau  peut  prendre  en  même  temps  un 


Digitized  by 


Google 


PARASITE  DU  PIED  DE  MADURA.  i33 

aspect  sinueux.  Il  est  probable  que  ce  sont  là  simplement  des 
formes  d'involution  du  parasite,  acquises  pendant  son  séjour  dans 
les  tissus  :  ainsi  que  nousle  verrons,  en  effet,  on  ne  retrouve  pas, 
dans  les  cultures,  ces  formes  irrégulières  ou  inégalement  renflées. 

A  un  fort  grossissement  et  sur  un  grand  nombre  de  points, 
le  protoplasma  du  Streptothrix  paraît  discontinu,  condensé  en 
certaines  parties  desramuscules,  raréfié  ou  nul  en  d'autres.  Quel- 
ques-uns des  filaments  ont  des  contours  peu  visibles  et  renfer- 
ment de  fines  granulations  d'inégal  volume,  formant  un  pointillé 
très  pâle.  Ailleurs,  le  bâtonnet  reste  incolore  sur  une  assez  longue 
étendue  de  son  trajet,  pour  reparaître  nettement  plus  loin.  Enfin 
les  filaments  sont  souvent  régulièrement  interrompus,  et  ressem- 
blent ainsi  à  des  chapelets  de  microcoques  dont  les  éléments 
seraient  anormalement  espacés. 

Ces  divers  aspects  sont  dus  à  ce  que  la  matière  colorante 
se  fixe  plus  spécialement  de  place  en  place,  et  ils  simulent,  par 
leur  ensemble,  un  mycélium  avec  ses  arthrospores.  Il  ne  semble 
pas  cependant  que  ce  soient  là  des  formes  durables  du  parasite,  car 
elles  ne  présentent  aucune  dimension  fixe  et  ne  sont  pas  arrondies. 
D*autre  part,  cette  apparence  pseudo-sporulée  n'existe  que  dans 
les  préparations  traitées  par  la  méthode  de  Gram;  la  coloration 
intense  que  donne  le  liquide  de  Ziehl,  par  exemple,  teinte, 
au  contraire,  uniformément  la  totalité  du  protoplasma.  On 
sait,  d'ailleurs,  que  certains  végétaux,  tels  que  les  Hyphomycètes, 
montrent  fréquemment,  dans  la  continuité  de  leurs  rameaux,  des 
lacunes  irrégulières  analogues.  Mais  les  filaments  du  Streptothrix 
Madurœ  ne  sont  pas,  comme  ces  derniers,  entourés  d'une  gaine 
ni  pourvus  de  cloisons  transversales. 

b)  Cultures  * .  —  Pour  isoler,  à  l'état  de  pureté,  le  parasite  des 
lésions  offertes  par  le  pied  du  malade,  on  a,  selon  les  procédés 
usuels,  stérilisé  la  surface  des  légumentspar  des  lavages  successifs 

1.  Je  doia  mentionner,  pour  mémoire,  les  tentatives  de  culture  qui  ont  été 
faites  par  Berkeley  et  par  Vandyke  Carter;  mais  elles  aboutirent  seulement,  ainsi 
que  le  dit  A.  Kanthack  {loc\  cit,)  «  à  la  production  de  moisissures  sans  impor- 
tance, la  méthode  d'isolement  employée  étant  par  trop  primitive  et  imparfaite  >. 
Lewis  etCunningham  {loc.  cit.)  font  du  reste  observer  que  le  champignon  de  Carter 
(Chionyphe  Cartori),  qui  avait  poussé  d*une  manière  luxuriante^  «  avait  été  retiré 
de  pièces  ayant  séjourné  dans  l'alcool,  aussi  bien  que  de  tissus  qui  n'avaient 
pas  été  soumis  à  la  même  influence,  ce  qui  établit,  sans  conteste,  que  cette  moi- 
sissure n'avait  rien  de  commun  avec  le  parasite  réel  du  Pied  de  Madura.  » 

Jusqu'ici,  ce  microbe  n*a  donc  pas  été  isolé  ni  cultivé. 
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àTéther,  au  sublimé  acide,  à  Talcool  absolu,  puis  à  l'eau  stéri- 
lisée. La  surface  des  petites  tumeurs,  asséchée  à  Taide  de  papier 
buvard  stérilisé,  était  ponctionnée  avec  un  bislomi  flambé  et, 
par  la  boutonnière  ainsi  faite,  il  était  facile  d'en  aspirer  tout  le 
contenu  à  Taide  d'une  pipette  suffisamment  large. 

Nos  premiers  essais  de  culture  de  ce  nouveau  microbe 
n'avaient  donné  que  des  résultats  médiocres.  Le  Streptothrix  se 
cultivait  d'une  manière  insignifiante  dans  les  milieux  habituels 
aussi  bien  que  dans  d'autres  milieux  plus  exceptionnels;  liquide 
de  Gohn,  eau  albumineuse,  etc..  Quelques-uns  des  tubes  de 
bouillon  donnèrent  cependant,  au  bout  de  quinze  ou  vingt  jours, 
une  maigre  culture  formée  de  très  petits  grains  arrondis  et  gri- 
sâtres. Sous  l'influence  d'ensemencements  successifs,  on  a  fini 
par  obtenir  des  cultures  plus  prospères. 

Dans  le  tube  de  bouillon,  qui  demeure  clair,  le  parasite  se 
développe  actuellement  sous  formes  de  boules  minuscules  gri- 
sâtres ou  blanchâtres,  qui  flottent  lorsqu'on  agite  le  tube,  mais  ne 
tardent  pas  à  se  déposer  au  fond  lorsqu'on  laisse  la  culture  au 
repos.  Ces  petites  zooglées  sont  indépendantes  les  unes  des 
autres;  quelques-unes  adhèrent  assez  fortement  aux  parois  du 
verre.  Le  développement  du  microbe  dans  le  bouillon  de  bœuf 
ordinaire  reste,  malgré  tout,  assez  faible. 

Après  de  nombreux  essais,  les  milieux  de  culture  qui  ont 
paru  les  plus  favorables  pour  la  culture  du  microbe  du  Pied  de 
Madura  sont  les  infusions  végétales  non  neutralisées  (et  par 
conséquent  légèrement  acides)  de  foin  ou  de  paille,  ceux-ci 
étant  débarrassés  des  plantes  dites  aromatiques  qui  pourraient 
s'y  trouver.  Li  proportion  de  foin  doit  être  de  15  grammes  pour 
un  litre  d'eau. 

Le  bouillon  fait  avec  une  simple  infusion  de  légumes  : 
navets,  carottes  et  surtout  pommes  de  terre  (20  grammes  pour 
1,000  grammes  d'eau),  filtrée  et  stérilisée,  convient  encore  très 
bien  à  la  multiplication  du  Streptothrix. 

Celui-ci  prolifère  également,  mais  avec  moins  de  succès,  dans 
l'infusion  de  levure  à  6  pour  100. 

Le  microbe  se  développe  à  la  température  ordinaire,  mais 
son  optimum  de  température  est  à  37^.  Au-dessus  de  40^,  sa 
multiplication  est  nulle. 

Dans  les  divers  milieux  de  culture  dont  il  vient  d'être  parlé, 
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le  développement.du  Streptothrix  est  précoce  et  luxuriant,  surtout 
si  l'on  fait  Tensemencement  dans  un  tube  large  ou  dans  un  flacon 
d'ErlenmeyerincompIètemeutrempli»  oùTaccës  de  l'air  soit  facile: 
la  culture  part  dès  le  cinquième  jour,  souvent  dès  le  quatrième. 
On  facilite  sa  végétation  ultérieure  si  l'on  a  soin  d'agiter  quoti- 
diennement le  tube  de  culture.  ' 

Alors  apparaissent,  de  plus  en  plus  nombreux,  de  petits  flocons 
blanc  grisâtre,  arrondis  ou  aplatis,  dont  quelques-uns  se  fixent 
à  la  paroi  du  récipient.  La  plupart  se  déposent  au  fond.  Au  bout  de 
vingt  à  trente  jours,  ils  ont  acquis  le  volume  d'un  petit  pois.  Cepen- 
dant» si  leur  multiplication  a  été  hâtive,  ils  restent  petits  et  for- 
ment des  flocons  innombrables  et  enchevêtrés.  Quelques-unes 
des  boules  brunissent  en  leur  centre.  Celles  qui  sont  restées  adhé- 
rentes au  verre,  près  de  la  surface  libre  du  liquide  et  au  contact 
de  l'air,  prennent  souvent  une  coloration  rose  ou  rouge  après 
un  mois  ou  deux.  La  culture  peut  progresser  pendant  assez  long- 
temps, mais  la  couche  qu'elle  forme  au  fond  du  tube  dépasse 
rarement  un  demi  à  un  centimètre.  Le  liquide  ne  se  trouble 
jamais.  A  la  longue,  il  fonce  légèrement  en  couleur  (surtout 
l'infusion  de  foin).  En  outre,  il  acquiert  une  faible  réaction  alca- 
line, qu'on  peut  mettre  eu  évidence  en  additionnant  le  milieu  de 
culture»  au  moment  de  l'ensemencement,  de  quelques  gouttes 
de  teinture  de  tournesol.  Au  bout  de  quelque  temps,  l'infusion 
végétale  a  viré  au  bleu  très  pâle. 

Très  souvent,  la  surface  du  liquide  finit  par  se  couvrir  d'une 
efflorescence  blanche  très  délicate  formée  par  des  spores. 

Les  cultures  ne  dégagent  pas  d'odeur  de  moisi,  ainsi  que  le 
fontcertaines  espèces  de  Streptothrix(E.  Almquist,Gasperiui,Sâu- 
vageau  et  Radais),  entre  autres  un  Streptothrix  blanc  et  un  Strep- 
tothrix noir  que  nous  avons  isolés  de  l'air  d'une  salle  d'autopsie. 

Ensemencé  par  piqûre  dans  la  gélatine  ordinaire,  le  Strepto- 
thrix Madurœ  y  forme»  le  long  du  trajet  du  fil  de  plaiine  et  à  la 
surface  de  la  gélatine,  une  culture  blanche  peu  abondante.  Il  se 
développe  beaucoup  mieux  dans  le  milieu  suivant,  neutralisé  et 
stérilisé  : 

Infusion  de  foin  ou  de  pomme  de  terre 100  c.  c. 

Gélatine 9  grammes. 

Glycérine 4     — 

Glycose i     — 
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II  ne  liquéfie  pas  la  gélatine. 

La  gélose  ordinaire  lui  convient  assez  peu;  mais  si  on  l'en- 
semence à  la  surface  de  la  gélose  glyco-glycérinée,  on  obtient 
de  belles  colonies  saillantes,  arrondies,  vernissées,  d'un  blanc 
légèrement  jaunâtre,  qui  prennent  souvent  plus  tard  une  colo- 
ration rose  ou  même  rouge  vif.  Lorsque  les  colonies  sont  nom- 
breuses^ elles  demeurent  très  petites  ;  si,  au  contraire»  elles  sont 
peu  confluentes,  elles  grossissent  plus  aisément  et  quelques-unes 
peuvent  atteindre  le  volume  d'un  petit  pois.  Elles  s'affaissent 
alors  en  leur  centre,  s*ombiliquent  et  ressemblent  un  peu  à  des 
pustules  varioliquesja  partie  centrale,  déprimée,  restant  blanche, 
le  bourrelet  et  les  parties  latérales  devenant  rouges.  Lorsqu'elle 
est  ancienne,  la  culture  sur  gélose  finit  par  se  décolorer  et  deve- 
nir d'un  blanc  mat. 

Les  colonies  sont  très  adhérentes  au  substratum,  et  de  con- 
sistance presque  cornée. 

Le  Streptothrix  se  multiplie  assez  bien  dans  le  lait  stérilisé; 
il  ne  le  coagule  pas,  mais  le  peptonise  très  lentement. 

Son  développement  est  nul  dans  l'œuf  et  dans  le  sérum. 

Ensemencé  sur  la  pomme  de  terre,  le  microbe  ne  tarde  pas  à 
y  former,  dès  le  cinquième  jour,  et  à  la  température  de  37®,  de 
petites  éminences  incolores  ou  blanchâtres,  qui  s'accroissent  peu 
à  peu,  et  offrent  ensuite  l'aspect  de  végétations  mamelonnées  ou 
mûriformes,  parfois  grenues  quand  les  colonies  sont  nom- 
breuses ^  La  pomme  de  terre  est  déprimée  à  Tendroit  de  la  cul- 
ture, mais  elle  ne  change  pas  de  couleur.  Après  un  mois,  on 
aperçoit  à  la  loupe,  en  certains  points,  une  teinte  rose  pâle  qui 
s'accentue  de  plus  en  plus  (surtout  si  l'on  aère  de  temps  en  temps 
la  culture)  et  devient  tantôt  rose  vif,  tantôt  orangée  ou  rouge, 
parfois  d'un  beau  rouge  foncé.  (Fig.  l,pl.  VIL)  La  coloration  est 
d'autant  plus  intense  que  la  pomme  de  terre  est  plus  acide.  Sur 
certaines  pommes  de  terre,  la  formation  chromogène  est  nulle. 

1.  Lorsque  les  caltures  sont  arrivées  à  un  développement  complet,  chaque  colo- 
nie ou  chaque  sphère  mycélienne  est  creuse  en  son  centre  (nous  retrouverons  le 
môme  aspect  du  parasite  dans  les  lésions  du  pied).  C'est  pour  cette  raison  que 
les  colonies  isolées  développées  sur  les  milieux  solides  (gélose,  pomme  de  terre) 
s'affaissent  et  s'ombiliqucnt  en  leur  milieu.  En  pratiquant,  au  microtome,  des 
coupes  transversales  de  Tune  de  ces  cultures  et  de  son  substratum,  après  fixation 
préalable  par  l'alcool  absolu  et  inclusion  dans  la  paraffine,  on  obtient  des  prépa- 
ations  faciles  à  colorer,  et  dans  lesquelles  on  voit  eflectivemenl  que  le  centre  do 
ces  zoogh^es  est  vide.  Les  filaments  ne  pénètrent  qu'à  une  très  faible  profondeur 
dans  rinlérieur  de  la  pomme  de  terre. 
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Quelques-unes  des  colonies  sont*  comme  saupoudrées  d'une 
fine  poussière  blanche  constituée  par  des  spores. 

Dissociée  avec  le  fil  de  platine,  la  culture  est  d'une  consistance 
à  la  fois  dure  et  friable.  Elle  est  blanchâtre  dans  sa  profondeur. 

Le  slreptolhrix  peut  se  cultiver  encore  sur  d'autres  légumes 
tels  que  le  navet,  la  carotte,  le  chou,  etc..  Bien  que  son  déve- 
loppement y  soit  beaucoup  plus  maigre  que  sur  la  pomme  de 
terre,  on  peut  cependant  obtenir,  sur  la  carotte,  des  cultures 
assez  belles  et  parfois  vivement  colorées  en  rouge. 

Ce  microbe  est  aérobie.  Les  essais  de  culture  que  nous  avons 
faits,  dans  le  vide,  dans  Tacide  carbonique  et  dans  le  gaz  d'éclai- 
rage ont  entièrement  échoué. 

c)  Microorganismes  pyogènes.  —  Il  a  été  dit  que  certaines 
des  tumeurs  du  pied  du  malade  s'étaient  abcédées  et  laissaient 
écouler  un  pus  jaunâtre.  Dans  ces  nodules  ainsi  .suppurants, 
Tensemencement  a  fourni,  en  même  temps  que  le  streptolhrix, 
deux  autres  microorganismes  :  les  staphylocoques  blanc  et  doré. 

Dans  Tactinomycose»  on  trouve  souvent  aussi,  outre  Tacti- 
nomyces,  des  microbes  pyogènes  (Macé). 

d)  Morphologie  du  Slreptolhrix.  —  L'aspect  microscopique 
que  présente  le  parasite  du  Pied  deMadura  dans  les  productions 
pathologiques,  sous  la  forme  des  corpuscules  caractéristiques 
qui  ont  été  décrits,  se  retrouve  à  peu  près  intégralement  dans 
les  milieux  de  culture  artificiels.  Mêmes  ramifications,  même 
disposition  rayonnée  des  filaments  périphériques.  Néanmoins 
ces  filaments  ont  paru  plus  grêles  dans  les  cultures,  et  leur  lar- 
geur n'excède  pas  1  (a  environ. 

Nous  avons  parlé  de  ces  séries  de  renflements  irréguliers  al- 
ternant avec  des  portions  plus  étroites  et  qui  se  trouvent  dans 
les  grumeaux  issus  du  pied  du  malade.  Ces  formes  n'ont  pas  été 
retrouvées  dans  le  microbe  ensemencé  dans  les  milieux  artifi- 
ciels. Il  est  probable  que  ces  renflements  trouvés  dans  les  tissus 
représentent,  ainsi  que  Bostrom  l'admet  pour  l'actinomycose, 
un  état  dégénéré  de  la  membrane  du  microbe  sous  Tinfluence 
de  la  réaction  de  l'organisme  envahi. 

Par  contre,  dans  les  cultures  anciennes  de  deux  semaines, 
l'extrémité  des  filaments  se  fragmente  souvent  en  une  série  de 
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segments  réguliers  et  rapprochés,  ovoïdes,  plus  larges  que  le 
filet  mycélien  lui-même.  Ces  filaments  constituent  des  rameaux 
fruclifères  semblables  à  ceux  que  MM.  Sauvageau  et  Radais  ont 
décrit  à  propos  d'autres  espèces  de  Streptothrix  *. 

L'examen  des  cultures  en  gouttelette  suspendue  permet  d'ob- 
server le  mode  de  formation  des  ramifications  du  Streptothrix. 
On  assiste,  au  bout  de  deux  à  trois  jours,  à  la  naissance  de  petits 
prolongements  qui  poussent  sur  les  parties  latérales  d'une 
branche  principale,  d'abord  semblables  à  de  petits  tubercules 
réfringents,  puis  de  plus  en  plus  allongés,  et  à  peu  près  perpen- 
diculaires à  l'axe  du  filament  générateur.  Bientôt  les  bourgeons 
secondaires  sont  devenus  eux-mêmes  assez  longs  pour  donner 
naissance  à  des  bourgeons  qui  se  développent  de  la  même  façon 
et  s'intriquent  avec  les  filaments  voisins.  L'aspect  général  de  la 
petite  colonie  devient,  après  six  jours,  nettement  arrondi,  et,  tandis 
que  la  masse  centrale  est  composée  d'un  chevelu  de  rameaux  in- 
distinctement entremêlés,  les  branches  superficielles  sont  toutes 
dirigées  excentriquement. 

Le  parasite  se  colore  très  bien  par  les  dérivés  basiques 
d'aniline.  Il  se  teinte  plus  faiblement  par  la  safranine,  l'éosine. 
Il  prend  la  coloration  par  la  méthode  de  Gram  ou  celle  de 
Weigert.  L'eau  iodée  le  colore  en  jaune  brun.  L'hématoxyline 
lui  communique  une  teinte  violette. 

Nous  avons  laissé  dessécher,  pendant  neuf  mois,  sur  du 
papier  buvard  stérilisé,  une  culture  du  Streptothrix;  une  autre 
culture  sur  la  pomme  de  terre,  ancienne  de  vingt  et  un  mois, 
a  été  reprise  au  bout  de  ce  temps.  Dans  les  deux  cas,  le  réen- 
semencement a  fourni  une  nouvelle  culture  normale.  Cette 
longévité  du  parasite  s'explique  par  la  présence  de  ses  spores. 

La  formation  des  spores  du  Streptothrix  du  Pied  de  Madura 
se  fait  surtout,  comme  celle  des  autres  espèces  de  Streptothrix 
saprophytes  ou  pathogènes,  dans  les  points  qui  sont  en  contact 
avec  l'air.  C'est  principalement  dans  les  cultures  en  bouillon  de 
foin,  laissées  dans  un  endroit  tranquille,  que  la  sporulation  est 
la  plus  fréquente.  On  peut  alors  apercevoir  une  pellicule 
blanche,  ténue,  cohérente,  flottant  à  la  surface  de  la  culture, 
non  mouillée  par  elle,  et  difficile  à  noyer  lorsqu'on  agite  le 
flacon.  La  sporulation  se  produit  encore  à  la  surface  des  cultures 

i.  Sauvageau  et  Radais,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  25  avril  1S92. 
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sur  pomme  de  terre.  Il  suffit  enfin  de  déposer,  dans  Teau  stéri- 
lisée, un  petit  flocon  de  culture  pour  voir  quelquefois  se  former 
ultérieurement,  à  la  surface  du  liquide,  un  petit  nuage  constitué 
par  des  spores, 

La  présence  de  Toxygène  de  Tair  n'est  pas,  cependant, 
nécessaire  pour  la  fructification  du  parasite.  Le  dépôt  des  cultures 
anciennes  dans  Tinfusion  de  foin  et  surtout  de  pomme  de  terre 
renferme  ordinairement  une  quantité   abondante    de  spores. 

Recueilli  à  l'aide  d*un  fil  de  platine  et  déposé  sur  une  gout- 
telette d'eau  distillée  où  il  s'étale  immédiatement,  le  voile 
formé  à  la  surface  des  cultures  en  milieux  liquides  montre,  au 
microscope,  une  infinité  de  petites  cellules  ovoïdes,  très  réfrin- 
gentes, accouplées  par  deux,  trois,  ou  souvent  réunies  en  amas 
volumineux.  On  peut  en  voir  qui  sont  disposées  bout  à  bout  en 
courtes  chaînettes  :  on  croirait  avoir  affaire  à  une  impureté  due 
à  des  microcoques.  Ce  sont  les  spores  du  Streptothrix. 

Ces  spores  sont  un  peu  plus  larges  que  le  filament  mycélien 
lui-même;  leurs  dimensions  sont  de  ifxS,  environ,  de  largeur 
et  2[xde  longueur.  Elles  sont  brillantes;  leurs  contours  sont 
nets  et  accusés,  et  elles  paraissent  supei*posées  à  une  couche  de 
filaments  ramifiés  trbs  pâles. 

A  l'inverse  des  spores  des  Bactériacées,  celles  du  Strepto- 
thrix Madurœ  se  colorent  très  bien  par  les  couleurs  d'aniline 
ainsi  que  par  la  méthode  de  Gram. 

Lorsqu'on  ensemence  les  spores  dans  un  bouillon  neuf  et 
qu'on  les  examine  en  culture  en  gouttelette  pendante,  on  les 
voit  s'allonger  à  l'une  de  leurs  extrémités  et  former  un  court 
bâtonnet  à  bouts  arrondis,  qui  s'accroît  ensuite  peu  à  peu  et 
fournit  lui-même  des  gemmes  latérales.  Les  filaments  semblent 
s'épaissir  lorsqu'ils  arrivent  à  la  limite  de  la  goutte  et  au  voisi- 
nage de  l'air. 

Ses  spores  sont  tuées  par  une  température  de  8S^  prolongée 
pendant  trois  minutes.  Elles  résistent  kl5^  pendant  cinq  minutes. 
Les  cultures  non  sporulées  sont  détruites  à  60^  au  bout  de  trois 
à  cinq  minutes. 

e)  Inoculations.  —  Plusieurs  animaux  :  lapins,  cobayes, 
souris,  chat,  ont  été  inoculés  à  difl^érentes  reprises,  soit  avec  les 
grains  parasitaires  extraits  du  pied  du  malade,  soit  avec  les  cul- 
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tures  elles-mêmes.  Les  inoculations  variées  et  faites  même  & 
doses  massives  n'ont  jamais  amené  qu'un  nodule  local  lorsque 
rinjection  était  pratiquée  sous  la  peau  :  la  petite  tumeur  pro- 
gresse faiblement  pendant  un  mois,  puis  finit  par  se  résorber. 

M.  Nocard  a  essayé  les  mêmes  inoculations  avec  ces  cultures 
et  a  bien  voulu  nous  informer  que  ses  tentatives  d'injections  sous- 
cutanées,  intraveineuses  ou  intrapéritonéales  au  cobaye,  au  lapin, 
au  pigeon,  àla  poule,  au  chien,  au  mouton,  sont  toujours  restées 
sans  résultat.  Il  n'apas  trouvéde  traces  du  parasite  chez  quelques 
animaux  sacrifiés  plus  ou  moins  longtemps  après  l'inoculation. 

Le  Streptothrix  Madurœ  n'est  donc  pas  pathogène  pour  les 
animaux. 

/)  Anatomie  pathologique.  —  Pour  étudier  les  lésions  histolo- 
giques  de  la  maladie  de  Madura  à  ses  diverses  périodes  d'évo- 
lution, on  a  excisé  des  fragments  cutanés  assez  volumineux, 
de  un  centimètre  à  un  centimètre  et  demi  de  diamètre,  au  niveau 
des  points  où  les  nodules  étaient  encore  jeunes,  durs  et  doulou- 
reux, ainsi  que  dans  les  parties  où  les  petites  tumeurs  étaient 
en  état  de  ramollissement. 

Cet  examen  n'a  pas  été  sans  oiïrir  quelques  difficultés  pra- 
tiques à  cause  de  la  mobilité  des  grains  parasitaires  inclus 
dans  les  nodules.  Par  suite  de  l'action  des  réactifs  durcissants, 
ces  grains  se  rétractent  encore  davantage  dans  le  tissu  friable 
au  milieu  duquel  ils  sont  renfermés,  et  s'échappent  des  tissus 
lorsqu'on  en  fait  la  coupe  ou  la  coloration. 

Pour  obvier  autant  que  possible  à  cet  inconvénient,  les  frag- 
ments biopsies  ont  été  soumis  à  un  durcissement  progressif  par 
l'action  successive  de  l'alcool  à  60°,  puis  à  80<*,  90°,  enfin  de 
l'alcool  absolu.  Après  inclusion  dans  la  paraffine,  les  pièces  ont 
été  débitées  en  coupes  minces  au  microtome,  et  il  a  été  néces- 
saire de  coller  les  coupes,  sur  les  lames  porte-objet,  à  l'aide  de 
Teau  gommeuse,  suivant  le  procédé  que  recommandent  de 
Nabias  et  Sabrazès  *.  Au  bout  de  vingt-quatre  heures,  les  coupes 
ainsi  fixées  sont  débarrassées  do  leur  paraffine  par  lavage  à 
l'élher,  puis  colorées  d'après  les  procédés  usuels.  La  double 
coloration  par  le  carmin  lithiné  de  Orth  et  par  le  violet  de 

1.  De  Nabias  et  Sadrazès,  Archives  cliniques  de  Bordeaux ^  avril  1893. 
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gentiane  selon  la  méthode  de  Gram,  est  celle  qui  a  donné  les 
préparations  les  plus  favorables. 

1^  Sur  les  coupes  ainsi  traitées  et  étudiées  à  un  faible  gros- 
sissement (Oc.  1,  Obj.  0,  Yér.)Jes  tissus  malades  tranchent  sur 
les  parties  saines  de  la  peau  et  du  derme  par  une  coloration 
moins  accusée.  L'ensemble  de  la  zone  dégénérée  est  de  teinte 
rose  jaunâtre  et  forme  un  nodule  arrondi,  ou  mieux,  un  vqIu- 
mineux  tubercule  de  structure  à  peu  près  uniforme,  mais  par- 
semé d'assez  nombreux  capillaires  dont  on  voit  la  coupe  hori- 
zontale ou  transversale.  , 

Au  centre  de  ce  nodule  est  le  bloc  nlycélien  (fîg.  2,  pi.  VII), 
vivement  coloré  en  violet,  et  dont  les  contours  sinueux  et  sou- 
vent réguliers  constituent  un  feutrage  épais  dont  Tensemble 
simule  un  peu  une  couronne.  Le  centre  de  la  masse  bactérienne 
est  presque  entièrement  dépourvu  de  filaments. 

A  côté  ou  en  un  point  variable  de  cette  colonie  principale 
existent  souvent  d'autres  colonies  secondaires. 

Les  limites  du  nodule  et  celles  des  parties  saines  sont  assez 
visibles  au  même  grossissement,  bien  qu'il  n'existe  aucune 
membrane  ni  même  aucune  condensation  particulière  des  tissus 
qui  les  circonscrive.  Deux  ou  plusieurs  de  ces  nodules  peuvent 
se  confondre  ou  se  juxtaposer. 

Dans  les  tumeurs  arrivées  à  la  période  de  ramollissement, 
les  préparations,  observées  à  un  grossissement  moyen,  mon- 
trent un  soulèvement  manifeste  de  Tépiderme  et  de  ce  qui  reste 
de  la  couche  de  Malpighi.  En  ces  points,  les  lames  cornées  les 
plus  superficielles  de  l'épiderme  ont  conservé  à  peu  près  leur 
épaisseur  normale;  mais  la  couche  ondulée  et  striée  sous-jacente 
est  considérablement  amincie  et  peut  même  avoir  presque 
entièrement  disparu. 

Le  slratum  granulosumy  très  atrophié  aussi,  n'est  plus  repré- 
senté que  par  quelques  éléments  cellulaires  infiltrés  de  quelques 
gouttelettes  d'éléidine.  Le  corps  muqueux  participe  à  cette 
atrophie  générale  :  son  épaisseur  normale  est  réduite  au  quart, 
au  cinquième,  quelquefois  au  dixième  dans  les  points  où  la  for- 
mation huileuse  du  nodule  est  la  plus  avancée.  La  couche  des 
cellules  pigmentées,  normalejnent  très  abondante  chez  ce  sujet, 
est  également  à  peine  apparente. 

Il  n'existe  aucun  phénomène  d'irritation  des  cellules  du  corps 
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muqueux;  leurs  noyaux  ne  sont  pas  muttipliés;  pas  d'infiltration 
leucocytique. 

Au-dessous  de  Tépiderme,  les  saillies  papillaires  sont  effacées. 
Le  chorion,  lui-même,  est  réduit  à  une  mince  bande  conjonctive. 
Dans  certaines  préparations  il  a  entièrement  disparu.  Dès  lors, 
la  couche  épidermique  et  le  corps  muqueux  de  Malpighi, 
fortement  atrophiés  l'un  et  l'autre,  reposent  directement  sur  la 
néoformation  pathologique. 

A  la  limite  latérale  de  ce  nodule,  la  peau  recouvre  cependant 
peu  à  peu  ses  caractères  normaux;  les  papilles  se  dessinent,  de 
moins  en  moins  élargies,  et  Ton  peut  même  voir,  sur  les  côtés  du 
tubercule,  les  prolongements  hypertrophiés  du  corps  muqueux 
qui  descendent  assez  loin  dans  la  profondeur  des  tissus  et 
encadrent  partiellement  la  tumeur 

Lorsque  les  foyers  de  dégénérescence  sont  plus  profonds,  la 
peau  est,  au  contraire,  intacte,  et  leur  présence  se  traduit  sim- 
plement par  un  faible  effacement  des  papilles  du  derme  et  par  un 
aplatissement  plus  ou  moins  marqué  des  cellules  profondes  du 
corps  muqueux. 

Au  voisinage  immédiat  des  nodules  parasitaires,  le  chorion 
est  infiltré  de  petites  cellules  arrondies;  quelques-unes  de  ses 
artérioles  présentent  un  épaississement  de  leur  tunique  externe 
et,  parfois  aussi,  un  peu  d'endartérile.  Les  glandes  sudoripares 
sont  à  peu  près  saines  ;  leurs  tubes  sécréteurs  sont  cependant 
obstrués  parfois  par  des  cellules  desquamées,  et,  par  suite  du  gon- 
flement des  tissus,  les  spires  des  canalicules  excréteurs  de  ces 
glandes  sont,  dans  leur  trajet  intradermique,  beaucoup  plus 
espacées  qu*à  Tétat  normal. 

2o  II  nous  faut  maintenant  étudier  la  structure  des  nodules 
eux-mêmes.  Gomme  il  a  été  dit,  on  peut  les  comparer  à  do  véri- 
tables tubercules  de  dimensions  volumineuses. 

Chaque  nodule  est  constitué,  au  centre,  par  Tamas  mycélien 
du  Streptothrix.  Autour  de  celui-ci,  le  microscope  montre  un 
groupement  énorme  de  cellules  petites,  arrondies,  dont  le  noyau, 
isolé  ou  en  voie  de  division,  est  bien  coloré  par  le  carmin  et 
remplit  la  presque  totalité  de  la  cellule. 

Ces  éléments  embryonnaires  se  touchent,  pour  ainsi 
dire,  sans  être  séparés  par  un  ciment  intercellulaire  :  on 
dirait  des  cellules  du  pus,  et  Ton  s'explique  ainsi  la  friabilité 
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extrême  que  présenlent  les  nodules  en  leur  partie  centrale. 
Parmi  ces  petites  cellules  arrondies,  ou  en  trouve  quelques- 
unes  beaucoup  plus  rares,  allongées,  fusîformes,  ou  à  contours 
sinueux,  d'autres  plus  larges,  plates,  pourvues  d'un  ou  de  deux 
noyaux,  et  à  protoplasma  très  pâle. 

A  mesure  qu'on  s'éloigne  du  centre  du  nodule,  on  voit  les 
cellules  devenir  à  la  fois  plus  espacées  et  plus  volumineuses.  Elles 
sont  logées  dans  une  substance  fondamentale  réticulée  dont  les 
mailles  sont  elles-mêmes  comme  élargies  et  remplies  d'une  sorte 
d'exsudat,  probablement  œdémateux,  de  teinte  rose  pâle  et  d'ap- 
parence vaguement  fibrillaire.  Les  grosses  cellules  dominent  : 
mais  on  rencontre  aussi,  outre  des  cellules  embryonnaires, 
d'autres  éléments  très  petits,  presque  entièrement  remplis  par 
leur  noyau. 

Les  véritables  cellules  géantes  sont  très  rares;  nous  en  avons 
cependant  trouvé  dans  quelques  coupes,  où  elles  présentaient  des 
contours  sinueux,  un  protoplasma  amorphe  ou  finement  grenu 
renfermant  6,  8,  10  noyaux  volumineux,  disposés  près  de  la 
périphérie  de  la  cellule  géante. 

Dans  le  tubercule  lui-môme  sont  souvent  de  petits  îlots  de 
jeunes  cellules  confluentes.  L'infiltration  embryonnaire  se  pour- 
suit, du  reste,  presque  toujours  en  dehors  des  limites  de  la 
tumeur,  franchissant  les  travées  cellulaires  du  derme  et  disso- 
ciant même  ses  faisceaux  sur  une  petite  profondeur.  On  retrouve 
ces  cellules  autour  des  capillaires  et  des  tubes  des  glandes  sudo- 
ripares. 

Dans  les  nombreuses  coupes  qui  ont  été  examinées,  il  n'a 
îamais  été  observé  de  zone  vitrifiée  ou  calcaire  telle  qu'on  en 
rencontre  si  fréquemment  dans  les  lésions  de  l'actinomycose,  ni 
départies  atteintes  de  dégénérescence  caséeuse.  Par  contre,  les 
foyers  morbides  sont  sillonnés  par  de  nombreux  capillaires,  que 
l'on  aperçoit  bien  surtout  dans  les  préparations  colorées  à 
l'hématoxyline  ou  au  carmin  aluné.  Ces  petits  vaisseaux  sont, 
pour  la  plupart,  pourvus  de  parois  embryonnaires,  et  peuvent  se 
rompre  en  laissant,  dans  le  nodule,  des  foyers  d  infiltration  hémor- 
ragique souvent  très  étendus. 

Quelques-uns  de  ces  vaisseaux  offrent  une  paroi  conjonctive 
mince  et  sont  tapissés  à  leur  intérieur  d'un  endothélium  à  cellules 
allongées,  plates,  mais  dont  les  noyaux  font  saillie  dans  la 
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lumière  du  vaisseau.  Bien  que  le  calibre  interne  de  ces  capillaires 
soit  très  petit,  ils  ne  sont,  cependant,  nullement  oblitérés. 

Cette  richesse  vasculaire  des  nodules  explique  Tabondance 
de  l'hémorragie  diffuse  qui  succède»  ainsi  qu'on  l'a  déjà  signalé, 
à  l'incision  des  tumeurs  du  pied.  Avec  la  structure  embryonnaire 
de  la  plupart  des  vaisseaux,  elle  permet  ainsi  de  comprendre  le 
mécanisme  du  ramollissement  des  nodosités  par  un  épanchement 
sanguin  qui  dissocie  les  éléments  du  tubercule,  le  remplit  et 
forme  un  petit  hématome  mou  et  fluctuant  dans  lequel  nagent  les 
corpuscules  du  streptothrix. 

A  un  grossissement  fort  (Oc.  I,  Obj.  à  imm.  1/16.  Vér.), 
l'examen  du  tissu  qui  confine  à  la  périphérie  du  parasite  révèle 
une  disposition  hislologique  assez  intéressante.  Ce  tissu  présente 
manifestement  des  striatiom  dont  la  direction  est  uniformément 
excentrique  ou  radiée.  Ailleurs  ces  striations  semblent  s'agglo- 
mérer en  faisceaux  fusif ormes  vaguement  dessinés.  Cette  couche 
striée  a  une  épaisseur  approximative  de  15  (x  à  2S(jl,  et  elle  est 
parsemée  de  très  nombreuses  cellules  leucocytaires  qui  sont,  elles- 
mêmes,  étâgées  suivant  une  direction  à  peu  près  parallèle  aux 
stries.  Les  petites  cellules  sont  plus  abondantes  à  la  périphérie 
de  cette  couche,  et  elles  sont  vivement  colorées  par  le  carmin, 
tandis  que  le  fuseau  et  les  stries  sont  incolores  ou  d'un  gris  rosé. 
Dans  quelques  préparations,  la  couche  radiée  est  adhérente  à 
la  périphérie  de  l'amas  mycélien.  Très  souvent  cependant  elle 
s'en  détache  par  le  fait  du  simple  étalement  de  la  coupe,  «t  Ton 
peut  voir  qu'elle  n'est  pas  exactement  appliquée  sur  la  zooglée 
et  qu'elle  n'en  simule  pas  le  prolongement,  mais  qu'elle  en  est 
presque  toujours  séparée  par  une  étroite  bande  de  structure 
incertaine,  amorphe  ou  un  peu  granuleuse,  mal  colorée. 

La  conformation  histologique  qui  vient  d'être  décrite  est, 
semble-t-il,  d'interprétation  assez  obscure.  On  peut  évidemment, 
par  analogie  avec  ce  qu'on  observe  dans  les  lésions  de  l'actino- 
mycose,  voir,  dans  cessortes  de  fuseaux  etdans  ces  striations,  des 
ébauches  de  crosses  ou  de  renflements  piriformes.  Mais  il  est  à 
noter  qu'ils  sont,  ici,  incolores,  et  que  l'aspect  du  parasite  lui- 
même  diffère  notablement  des  massues  nettement  colorées  qui 
caractérisent  l'actinomycose  dans  les  productions  pathologiques. 
L'apparence  striée  peut  s'expliquer  avec  beaucoup  de 
vraisemblance  par  la  dégénérescence  des  nombreux  filaments 
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périphériques  du  Streptothiix  sur  lesquels  le  violet  de  gentiane 
n'a,  dès  lors,  plus  de  prise.  On  a  vu,  dans  le  courant  de  ce  travail, 
que  dans  les  milieux  de  culture  artificiels,  les  rameaux  affectent, 
à  la  périphérie  des  sphères  mycéliennes,  une  direction  excen- 
trique. Il  en  est  de  même  dans  les  tissus  du  pied.  Mais,  envahie 
parles  cellules  immigrées  et  soumise  à  leur  action,  la  périphérie 
du  Streptothrix  est  partiellement  ou  totalement  dégénérée,  et 
ces  formes  d'involution  ne  se  laissent  plus  colorer.  Comme  ils 
sont  fort  nombreux,  un  peu  réfringents,  ces  filaments  commu- 
niquent au  tissu  l'apparence  striée  dont  il  vient  d'être  parlé. 

Du  reste,  lorsqu'on  soumet  les  préparations  aune  coloration 
plus  énergique,  par  la  solution  anilinée  de  violet  de  gentiane, 
en  chauffant  légèrement  ou  en  prolongeant  son  contact  avant 
de  décolorer  ensuite  par  le  procédé  de  Gram,  on  réussit  souvent 
à  déceler,  au  milieu  de  la  couche  radiée,  des  rameaux  du  strep- 
tothrix qui  ont  résisté  à  la  destruction  et  se  sont  laissés  colo- 
rer  plus  ou  moins  bien  par  le  violet.  Ces  vestiges  du  parasite  sont 
également  dirigés  vers  la  périphérie,  seulement  ils  sont  irrégu- 
lièrement fragmentés  en  débris  dont  les  uns  sont  très  petits,  les 
autres  plus  allongés,  renflés  à  une  extrémité  comme  des  sper- 
matozoïdes ou  de  très  fines  massues.  (Fig.  3,  pi.  VII.) 

3^  L'aspect  du  Streptothrix  lui-même,  logé  au  centre  du 
nodule,  est  tel  qu'il  a  été  décrit  à  propos  de  Texamen  microsco- 
pique des  corpuscules  extraits  du  pied  du  malade.  Il  est  donc 
inutile  de  revenir  sur  sa  description.  Notons  cependant  que 
lorsque  les  colonies  examinées  dans  les  coupes  sont  très  volumi- 
neuses et  par  conséquent  anciennes,  elles  prennent  moins  bien 
les  couleurs  d'aniline,  alors  que  la  même  préparation  peut  en 
renfermer  d'autres  plus  petites  et  plus  récentes,  qui  sont  nor- 
malement teintées. 

III 

DÉTERMINATION   DU   PARASITE 

Les  caractères  morphologiques  qui  viennent  d'être  assignés 
au  microbe  du  Pied  de  Madura,  l'absence  de  gaine  autour  du 
filament,  l'absence,  aussi,  de  cloisonnements  transversaux,  ses 
petites  dimensions,  enfin  et  surtout  les  ramifications  vraies  qu'il 
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présente,  ne  laissent  aucun  doute  sur  le  genre  dans  lequel  on 
doit  le  classer  :  c'est,  comme  il  a  été  dit,  un  Streptothtnx,  Si  Ton 
admet,  avec  MM.  Sauvageau  et  Radais,  dont  le  mémoire  a  paru 
en  1892  dans  ces  Annales^  que  les  Streptothrix  doivent  être,  avec 
les  Cladothrix  (filaments  à  fausses  ramifications),  distraits  des 
Bactériacées  pour  être  réunis  aux  Mucédinées  sous  la  rubrique 
commune  d'Oospora  (Walroth),  le  Streptothrix  Mddurœ  doit 
évidemment  rentrer  dans  ce  même  genre. 

Ce  nouveau  parasite  se  rapporte- t-il à  Tune  des  espèces  décrites 
jusqu'ici? 

M.  Nocard,  dans  la  maladie  du  Farcin  du  bœuf*;  Almquist, 
dans  un  cas  de  méningite';  Eppinger,  dans  un  abcès  ancien  du 
cerveau  à  contenu  gélatineux*,  etc.,  ont  pu  isoler  des  parasites 
sous  forme  de  filament,  ramifiés  appartenant  au  groupe  Strepto- 
thrix. Mais  les  réactions  de  culture  offertes  par  ces  divers 
microbes  les  différencient  suffisamment  soit  entre  eux,  soit  du 
parasite  du  Pied  de  Madura.  Le  microbe  du  Farcin  du  bœuf,  en 
particulier,  se  développe  rapidement  dans  le  bouillon  de  bœuf 
peptonisé,  tandis  quesa  multiplication  estpresque  nulle  dans  Tin- 
fusion  de  foin.  C'estrinversepourle  microbe  du  Pied  de  Madura. 
Les  caractères  des  cultures  sur  pomme  de  terre,  sur  gélose,  ne 
présentent  davantage  aucune  analogie.  Enfin  le  microbe  du  Farcin 
du  bœuf  est  inoculable  au  cobaye,  celui  du  Pied  de  Madura  ne 
Test  pas. 

Gasperini  »,  Doria*,  ont  trouvé  dans  Tair  certaines  espèces 
appartenant  au  genre  Streptothrix,  et  qui  possèdent  également 
la  propriété  de  devenir  rouges  sur  divers  milieux  de  culture. 
Mais  ces  espèces  sont  des  saprophytes.  Il  est  possible,  sans  doute» 
que  le  Streptothrix  Madurœ  soit  primitivement  un  parasite  banal 
implanté  accidentellement  dans  l'organisme  humain,  et  ayant 
pénétré  à  la  faveur  d'une  excoriation  du  pied  chez  les  Indiens 

1.  Sauvage  AU  et  Radais,  A  finales  de  V  Institut  Pasteur,  2S  avril  189Î. 

2.  Nocard,  Noie  sur  la  maladie  des  bœufs  de  la  Guadeloupe  connue  sous  le 
nom  de  farcin.  [Annales  de  V histitut  Pasteur .  T  II,  1888,  p.  293.) 

3.  Almquist,    Untersuchungen  uber  einige  Bacleriengattungen  mit  Mycélium. 
{Zeitschr.  fur  Hyg,  VU,  1890,  p.   189.) 

4.  Eppingbr,  Ueber  eine  neue  path.  Cladotbrix  und   eine  durch  sie  hervorge- 
rufenePseudotuberculosis  icladothrichica).  (  Wiener  Klin.  Wochenschr.,  1890,  n»  17.) 

5.  Gaspkrini,  Soc.  Toscana  di  Scienze  natur.  Pise,  1891,  p.  2y7. 

6.  DoRiA.  Annali  delV  histit.  d'iyiene  sperim.  dell'  Univers,  di  Rorna.  1, 1892. 
p.  i2.  Cité  par  MM.  Sauvageau  et  Radais. 
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qui  marchent  sans  chaussures;  mais  les  éléments  dont  nous 
disposons  ne  sont  pas  assez  nombreux  pour  l'affirmer. 

C'est  avec  Tactinomycose  que  Ton  a  pu  confondre  aisément 
à  la  fois  le  parasite  du  Pied  de  Madura  et  la  lésion,  pourtant  si 
spéciale  dans  ses  caractères  et  dans  sa  localisation,  que  déter- 
mine ce  dernier  microbe.  A  s'en  tenir  à  Taspect  macroscopique 
des  petits  grumeaux  isolés  des  parties  malades  et  aux  caractères 
microscopiques  qu'ils  présentent,  on  pourrait,  en  effet,  croire, 
à  première  vue,  qu'il  s'agit  d'une  manifestation  de  l'actino- 
mycose.  Telle  est,  du  moins,  l'interprétation  unanime  fournie 
par  les  médecins  anglais  qui  ont  étudié  la  maladie. 

Les  cultures  pouvaient  seules,  en  effet,  permettre  de  faire  la 
détermination  exacte  de  ce  parasite.  Or,  jusqu'ici,  elles  n'avaient 
pas  été  réalisées  avec  succès,  sans  doute  à  cause  de  la  difficulté 
du  développement  du  microbe  sur  les  milieux  usuels. 

Dans  le  travail  le  plus  récent  qui  ait  paru  sur  cette  matière, 
A.  Kanthack',  se  fondant  sur  le  seul  résultat  de  l'examen  histo- 
logique,  est  très  affirmatif  et  identifie  sans  réserve  le  microbe  du 
Pied  de  Madura  avec  celui  de  Tactinomycose. 

Boyce  et  Surveyor  ont  présenté  à  la  Société  pathologique  de 
Londres  des  coupes  histologiques  d'un  cas  de  Pied  de  Madura  et 
concluent  que  son  parasite  et  Tactinomyces  sont  un  seul  et  même 
microorganisme. 

Hewlett  »,  dans  un  mémoire  qu'il  intitule  :  Sur  tactinomycose 
du  pied,  appelée  communément  Pied  de  Madura,  trouva,  outre  les 
lésions  cutanées,  un  ramollissement  des  os  qui  étaient  envahis, 
parsemés  de  cavités  dont  les  unes  étaient  remplies  de  pus,  les 
autres  renfermaient  de  petites  granulations  jaunâtres  formées 
d'une  agglomération  de  filaments.  On  retrouve  là,  selon  Hewlett, 
tous  les  caractères  de  l'actinomycose  humaine.  Chez  le  bœuf, 
les  filaments  sont  moins  denses  et  moins  nombreux.  Pour  lui, 
toutes  ces  affections  relèvent  d'une  origine  identique.  Faisant 
allusion  à  un  mémoire  de  Bassini  '  qui  observa,  dans  un  cas  de 

1.  A.  Kanthagk,  Pathological  Society  of  London,  19  janvier  18d2. 

Id.,  Madura  disease.  Mycetoma  ajid  actinomycosis.  (Journ,  ofPathol.  andBac: 
ter,,  octobre  1892.) 

S.  Hewlett,  On  aciinomycosis  of  the  foot,  commonly  known  as  c  Madura, 
foot  ».  {The  Lancet,  2  juill.  1895.) 

3.  Rassini,  Archiv.  per  le  Scienze  med.,  Xll,  no  15,  p.  309.  Pour  cet  histo- 
rique, réf.  Bulletin  médical,  1892,  n«  du  6  juillet,  p.  1060. 
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Pied  de  Madura,  un  semblable  mycélium,  Hewlett  pense  que  la 
description  de  cet  auteur  rappelle  celle  de  Tactinomycose. 

Cette  question  de  l'identité  ou  de  la  différence  des  deux  para- 
sites de  l'actinomycose  et  de  la  maladie  de  Madura  mérite  de 
nous  arrêter  un  peu;  elle  présente,  en  effet,  une  importance  non 
seulement  théorique,  mais  encore  pratique,  puisque,  selon  la 
nature  du  parasite,  elle  sera  ou  non  influencée  heureusement 
par  l'usage  interne  de  Tiodure  de  potassium,  dont  Thomassen, 
Nocard,  Meunier,  Netter,  ont  reconnu  les  propriétés  thérapeu- 
tiques à  regard  de  l'actinomycose. 

Or,  nous  ne  saurions  souscrire  à  l'opinion  qui  admet  l'iden- 
tité de  ces  deux  microorganismes.  Le  seul  aspect  morpholo- 
gique des  deux  microbes  dans  les  tissus  est,  en  effet,  un  facteur 
d'appréciation  insuffisant  pour  les  assimiler.  On  n'est  évidem- 
ment pas  plus  autorisé  à  le  faire  qu'on  ne  le  serait  à  identifier 
deux  microcoques  ou  deux  bacilles,  offrant,  à  l'examen  micros- 
copique, des  caractères  et  des  dimensions  semblables.  Les 
cultures  en  des  milieux  variés,  les  inoculations,  etc.,  donnent 
des  résultats  entièrement  différents  pour  l'un  et  l'autre  parasite. 

D'ailleurs,  les  auteurs  précédents  ne  se  sont-ils  pas  exagéré 
les  analogies  que  présentent,  même  au  microscope,  l'actinomy- 
cose et  le  Streptothrix  du  Pied  de  Madura  ?  Il  suffira  d'examiner, 
dans  la  planche  qui  reproduit  les  préparations  des  tumeurs  de 
notre  malade,  Taspect  qu'offre  le  Streptothrix  pour  voir  qu'il 
ne  rappelle  qu'assez  peu  celui  des  crosses  radiées,  des  renfle- 
ments piriformes  et  digités  de  l'actinomycose.  Ces  derniers 
sont  incomparablement  plus  épais,  plus  massifs,  au  point 
d'avoir  été  considérés  comme  des  gonidies.  Nul  ne  songerait  à 
voir  de  semblables  formes  dans  le  Pied  de  Madura. 

La  marche  clinique  elle-même  des  deux  maladies  est-elle 
semblable?  L'actinomycose  peut  siéger  en  tous  les  points  du 
corps,  mais  de  préférence  dans  la  région  sous-maxillaire,  jes 
poumons  ou  la  peau.  Elle  aboutit  à  une  suppuration  profuse, 
parfois  intarissable,  contenant  des  grains  soufrés.  La  marche 
est  rapide.  Elle  tend  à  fuser  dans  les  régions  voisines,  le  cou, 
la  colonne  vertébrale,  le  médiastin',  l'abdomen.  Enfin,  elle  est 
fréquente  en  Europe  et  s'observe  non  seulement  chez  l'homme, 
mais  encore  et  très  communément  chez  les  bovidés. 

Le  fongus  de  Madura  est  surtout  une  maladie  de  l'Inde. 
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L'aiïeciion  ne  se  développe  qu'au  pied,  très  exceptionnellement 
aux  mains»  et  elle  s'y  limite.  Les  tissus  de  la  jambe,  même  les 
ganglions  du  creux  poplité  et  de  Taine  sont  toujours  respectés, 
La  marche  de  la  maladie  est  fort  lente  :  le  pied  du  malade  qui 
fait  Tobjet  de  ce  travail  a  commencé  à  grossir  il  y  a  douze  ans 
au  moins,  et  Taffection  ne  parait  point  devoir  se  terminer  de 
sitôt  par  la  mort,  à  moins  de  complication  intercurrente.  La 
forme  clinique  dite  mélanique  de  la  maladie  de  Madura  est  égale- 
ment lente,  torpide,  et  les  grains  noirs  qu'on  y  observe  ne 
rappellent  pas  la  couleur  soufrée  des  grains  d'actinomy- 
cose. 

Nous  ajouterons  enfin  que,  contrairement  au  résultat  obtenu 
dans  Tactinomycose,  le  traitement  ioduré  n'a  pas  réussi  chez 
notre  malade.  Ce  dernier  a  été  soumis,  par  M.  le  D^  Gémy,  à  des 
doses  prolongées  et  élevées  d'iodure  de  potassium,  sans  aucune 
amélioration  de  son  état. 

Si  nous  passons  maintenant  aux  réactions  de  culture  pro* 
prement  dites  que  présentent  ces  deux  parasites,  nous  voyons 
que  leurs  différences  sont  tout  aussi  accusées. 

Les  deux  microbes  —  Streptothrix  Madurœ  et  actinomyces 
—  ont  été  ensemencés  parallèlement  dans  les  mêmes  milieux  de 
culture  (bouillon  de  bœuf  peptonisé,  infusion  de  foin,  pomme 
de  terre,  gélose,  etc.)  et  soumis  aux  mêmes  conditions  de  tem- 
pérature. L'échantillon  d'actinomycose  qui  a  servi  pour  cette 
élude  provient  d'une  culture  fournie  par  l'Institut  Pasteur  et 
transmise  par  le  Laboratoire  de  Bactériologie  du  Yal-de-Grflce. 
Les  différences  fondamentales  qui  séparent  les  caractères  des 
deux  microorganismes  dans  les  cultures  sont  résumées  dans  le 
tableau  qui  suit.  Nous  négligeons,  à  dessein,  de  relever  quelques 
autres  caractères  différentiels  de  valeur  très  secondaire,  qui 
n'ajouteraient  rien  à  la  démonstration. 
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N» 

CULTURES 

ACTINOMYCES 

STREPT.  MADURjE. 

d'ordre 

ou  INOCULATIONS 

1 

Bouillon  de  bœuf 

peptonisé 

Culture  abondante. 

Culture  médiocre. 

3 

Infusion    stérili- 
sée de  foin  ou 
de   paille   (15 

gr.  p.  4,000).. 

Développement  nul. 

Milieu  nutritif  d'élec- 
tion. Culture  précoce 

3 

Gélatine  peptone 

(4*jour)  et  abondante. 

ordina  re 

Liquéfie. 

Ne  liquéfie  pas. 

4 

Gélatine   à  Tin- 

fusion  de  foin. 

Culture  blanchâtre,  très 

Développement  plus  ra- 

faible. 

pide.  La  colonie  de- 
vient rose  ou  rongea 

5 

Gélose    glycéri- 

la  surface. 

née 

Taches    d'abord    blan- 
ches, puis  grisâtres. 

Colonies  d'abord  blan- 
ches, puis   roses   pu 

Plissées. 

rouges.  Ombiliquéés. 

6 

Pomme  de  terre. 

Colonies    denses,    ma- 

Belle culture  rose,  rouge 

melonnées,  jaunes  et 

vif  ou  rouge  noir,  ne 

blanches,  cerclées  de 

brunit   pas    le    sub- 

noir.      Pomme      de 

stratum. 

7 

Chou,  navet,  ca- 

terre brunit. 

rotte  

Ne  s'y  cultive  pas. 

S'y  cultive. 

8 

Sérum 

S'y  développe. 
S'y  développe. 

Ne  s'y  développe  pas. 
Ne  s'y  développe  pas. 

9 

Œuf 

10 

Culture  dans  le 

vide 

Anaérobie  facultatif. 

Ne  pousse  pas  dans  le 
vide. 

11 

Inoculations  .  . . 

Inoculable  au  lapin,  au 

N'est  inoculable  à   au- 

cobaye, au  veau,  à  la 

cun  animal.                1 

1     génisse. 

- 

Eq  résumé,  les  analogies  qui  existent  entre  le  Streptothrix 
du  Pied  de  Madura  et  celui  de  l'actinomycose  résultent  de  ce 
fait  que  les  deux  microorganismes  pathogènes  appartiennent  à 
un  genre  botanique  commun.  Mais  les  réactions  morbides  qu'ils 
provoquent  chez  l'homme;  les  résultats  différents  qu'entraîne  le 
traitement  ioduré  dans  l'une  et  l'autre  maladie;  leur  aspect 
morphologique  dans  les  tissus  eux-mêmes;  les  caractères  res- 
pectifs de  leurs  cultures,  les  conséquences  de  leur  inoculation, 
rien,  eu  un  mot,  ne  semble  autoriser  à  les  identifier. 

Peut-on  admettre  que  la  forme  noire  de  la  maladie,  plus  fré-' 
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quemment  observée  que  la  forme  clinique  dite  pâle^  répond  à 
une  variété  difTérente  d'un  même  microbe?  Le  fait  est  très  pos- 
sible, mais  nous  ne  pourrions  évidemment  l'affirmer,  n'ayant  eu 
l'occasion  d'étudier  que  la  deuxième  forme  de  la  maladie  de 
Madura. 


t^0^^^^^^m^M»^^ 


EXPLICATION   DES  GRAVURES 


Fig.  4.  —  Culture  du  Streplothrix  Madurœ  sur  la  pomme  de  terre. 

Fig.  2.  —  Lésion  vue  à  un  faible  grossissement.  Au  centre,  amas  para- 
sitaire (a)  entouré  d'innombrables  cellules  embryonnaires  (b,  b).  Foyer 
d'infiltration  hémorragique  (c)  au  milieu  du  nodule  pathologique. 

fig,  3.  _  Streplothrix  (a)  yu,  dans  les  tissus,  à  un  fort  grossissement. 
Direction  excentrique  des  filaments  périphériques  (a),  qui  deviennent  plus 
rares  au  voisinage  des  cellules  rondes  ;  —  (6),  couche  striée  qui  entoure  l'amas 
mycélien.  Au  milieu  de  cette  couche  sont  quelques  rameaux  encore  colorés 
du  Streptothrix  et  dont  la  plupart  offrent  des  formes  d'involulion. 
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CONTRIBUTION 
A  L'ÉTUDE  DES  MALADIES  PROFESSIONNELLES 


PANARIS  DES  PÊCHEURS  ET  MIOROBE  ROCfiE  DE  LA  SARDIM 

Par  le  docteur  DU  BOIS  SAINT-SÉVRIN, 

Médecin  de  i"  classe  de  la  marine. 


I 


Le  panaris,  dans  la  pratique  courante,  est  une  aifection 
banale,  caractérisée  par  une  suppuration  locale  des  tissus  des 
doigts,  consécutive  k  une  lésion  quelquefois  insignifiante  de  la 
peau. 

On  n*a  pas  encore  déterminé  quel  est  l'agent  qui  cause  celte 
suppuration,  mais  il  est  permis  de  supposer  a  priori  que  les 
divers  microbes  pyogènes  connus  peuvent  la  provoquer  ;  et  en 
fait,  en  ensemençant  le  pus  de  panaris  vulgaires,  les  microbes 
que  j'ai  rencontrés  sont  le  staphylococcus  pyogènes  albus,  et  le 
staphylococcus  pyogènes  aureus. 

Dans  les  stations  de  pèche,  Terre-Neuve,  Islande,  mer  du 

Mord,  le  panaris  atteint  les  pêcheurs  avec  une  telle  fréquence, 

qu'il  a  été  de  tout  temps  considéré  par  les  médecins  delà  marine 

comme  une    maladie   professionnelle.   Fonssagrives   Tappelle 

<  le  fléau  des  grandes  pèches  ». 

Mais  les  panaris  ne  se  montrent  pas  avec  une  égale  fréquence 
dans  toutes  les  stéitions.  Ils  sont  plus  nombreux  dans  les  lieux 
de  pêche  où  la  ligne  est  en  usage,  et  surtout  quand  les  lignes 
sont  amorcées  avec  des  poissons  plus  ou  moins  avariés. 
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D'un  autre  côté,  on  a  signalé  le  pouvoir  pyogène  de  quelques 
microbes  de  la  putréfaction  du  poisson. 

L'injection  sous-cutanée  de  culture  àuproteus  vulgaris  ou  du 
proteus  mirabilis  détermine  des  suppurations  locales  quelquefois 
très  étendues. 

L'injection  de  ces  microbes  n'est  même  pas  nécessaire  pour 
causer  ces  accidents;  il  suffit  d'injecter  le  liquide  de  culture 
filtré  sur  porcelaine,  par  conséquent  privé  de  microbes  et  ne 
contenant  plus  que  les  produits  de  ces  microbes  *.  D'après  Tito 
Carbone,  ces  produits  contiendraient  de  la  choliae,  de  Téthylëne- 
diamine,  de  lagadinine,  de  la  triméthylamine  V 

Rapprochant  ces  faits,  on  est  conduit  à  se  demander  si,  en 
dehors  des  microbes  ordinaires  de  la  suppuration,  les  microbes 
de  la  putréfaction  qui  pullulent  dans  le  milieu  où  vivent  les 
pécheurs,  ne  joueraient  pas  un  rôle  actif  dans  les  nombreux 
panaris  des  pêcheurs. 

Dans  cet  ordre  d'idées,  les  faits  suivants  me  paraissent  avoir 
la  valeur  d'une  expérience. 


II 

Au  mois  de  juillet  1893,  le  gérant  d'une  usine  pour  la  prépa- 
ration des  sardines  à  l'huile,  ^'aperçut,  avant  de  fermer  ses 
bottes,  que  les  sardines  formant  la  couche  supérieure  de  quelques- 
unes  d'entre  elles  avaient  pris  une  teinte  rouge  vif.  Abandon- 
nées à  l'air  sans  être  soudées,  ces  boites  exhalaient  une  odeur 
infecte. 

C'était  la  première  fois  qu'un  fait  semblable  se  produisait; 
aussi,  justement  soucieux,  le  gérant  chercha  à  s'éclairer  sur  les 
causes  de  ce  phénomène  et  sur  les  moyens  d'y  remédier. 

La  personne  à  laquelle  il  s'adressa  me  fit  parvenir  une  boîte 
en  me  priant  d'en  faire  l'analyse  bactériologique. 

La  boîte  était  soudée.  A  Ton verture,  les  sardines  présentaient 
une  légère  teinte  rose,  carminée,  assez  uniformément  répandue 
sur  les  écailles. 

Aucune  mauvaise  odeur.  L'examen  microscopique  révélait  la 

1.  Macé,  Traité  de  bactériologie,  (Bacillus  Proteus.) 

2.  Macé,  L,  c. 
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présence,  en  grande  abondance,  d'un  très  petit  cocco-bacille  à 
éléments  réunis  deux  à  deux,  immobiles. 

Les  essais  de  culture  furent  négatifs.  Dès  lors  il  était  évident 
que  la  contamination  était  antérieure  à  la  fermeture  de  la  boîte, 
et  à  son  passage  à  la  cuisson. 

Dans  le  but  de  rechercher  la  provenance  du  microbe  chro- 
mogène, et  de  l'obtenir  à  Tétat  vivant,  je  demandai  et  obtins 
gracieusement  de  faire  quelques  recherches  dans  l'usine  où  le 
fait  s'était  produit 

La  provenance  du  microbe  et  le  moment  où  les  boîtes  avaient 
été  contaminées  furent  vite  déterminées. 

Les  sardines  tranchées,  séchées,  sont  passées  à  l'huile  bouil- 
lante, mises  à  égoutter  à  l'air,  et  rangées  dans  les  boîtes  pleines 
d'huile.  En  raison  de  l'abondance  de  la  pèche  cette  année,  un 
certain  nombre  de  boîtes  pleines  étaient  restées  plusieurs  jours 
exposées  à  l'air  avant  d'être  soudées  et  cuites  au  bain-marie. 
C'est  alors  que,  recevant  les  germes  de  l'air,  elles  avaient  pré- 
senté cette  couleur  rouge  et  cette  odeur  caractéristiques. 

La  cuisson  au  bain-marie,  après  soudure,  avait  stérilisé  la 
boîte,  détruit  l'odeur,  mais  avait  laissé  subsister  les  cadavres 
des  microbes  et  leur  couleur  spéciale. 

L'agent  microbien  devait  donc  être  un  germe  de  l'air,  qui 
trouvait  dans  ce  milieu  huileux  et  albuminoïde  un  terrain  à  sa 
convenance,  et  sans  doute  exalté  par  suite  des  températures 
très  élevées  du  mois  de  juillet  en  1893. 

Deux  boites  de  Pétri  à  la  gélatine  nutritive  furent  ouvertes 
pendantdixmiuutes,etdonnèrentlesjours suivants  une  quantité 
innombrable  de  colonies.  Deux  étaient  légèrement  colorées,  l'une 
en  rose,  l'autre  en  orangé,  mais  aucune  d'elles  ne  reproduisit  le 
microbe  dont  la  présence  avait  été  constatée  dans  la  boite  de 
sardines. 

Cependant,  deux  faits  particuliers  avaient  attiré  mon  attention 
pendant  cette  visite  rapide  : 

1®  L'odeur  infecte  de  triméthylamine  répandue  dan»  Tusine, 
odeur  identique  à  celle  qu'exhalent  les  chauffauds  ^  de  Terre- 
Neuve  ; 

1.  L'expression  de  c  chauffaud  »  à  Terre-Neuve,  désigne  les  établissements  à 
terre,  dans  lesquels  on  prépare  la  morue. 
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2®  Bien  que  d'ordinaire  les  soudeurs  qui  procèdent  à  la  fer- 
meture des  boites  de  sardines,  maniant  de  minces  feuilles  de  fer- 
blanc  aux  bords  tranchants,  aient,  par  ce  fait,  de  nombreuses 
écorchures  aux  doigts  et  soient  ainsi  exposés  à  contracter  des 
panaris,  cette  affection  est  1res  rare  chez  eux.  Ici,  sur  dix  sou- 
deurs qui  avaient  procédé  à  la  fermeture  des  boîtes,  sept  avaient 
eu  un  ou  plusieurs  panaris. 

Celte  petite  épidémie  de  panaris,  coïncidant  avec  rapparition 
du  rouge  de  la  sardine,  méritait  d'être  étudiée. 

Parmi  les  soudeurs  atteints,  l'un  était  porteur  d'un  panaris 
de  l'index  droit,  intéressant  les  tissus  de  la  pulpe  de  la  troisième 
phalange,  ouvert  spontanément,  et  en  pleine  suppuration. 

Un  fil  de  platine  flambé,  plongé  dans  la  pulpe  de  l'index,  servit 
à  ensemencer  un  tube  de  bouillon  et  un  tube  de  gélatine. 

Dès  les  premières  heures  suivantes,  le  bouillon  mis  à  l'étuve 
à  37®  devient  trouble,  blanchâtre,  et  donne  une  vive  effervescence. 
Les  jours  suivants,  il  se  forme  un  voile  épais  bleuâtre. 

Le  tube  de  gélatine,  abandonné  à  la  température  ordinaire, 
présente  des  bulles  en  forme  de  lentilles  :  il  se  liquéfie  rapidement 
dans  toute  l'étendue  de  la  piqûre,  devient  trouble  et  donne  un 
voile  épais.  Le  quatrième  journée  voile  présente  une  teinte  irisée, 
très  légèrement  rosée  sur  les  bords. 

Immédiatement  la  culture  en  gélatine  sert  à  ensemencer  trois 
tubes  de  pommes  de  terre,  et  trois  tubes  de  sardines  à  l'huile» 
stérilisés  à  l'autoclave.  Mis  à  Tétuve  à  37°,  ces  six  tubes  donnent 
en  quelques  heures  une  abondante  culture  d'un  rouge  vif, 
carminé,  reproduisant  exactement  la  teinte  des  boites  de  sardines 
contaminées,  exhalant  une  odeur  infecte  de  triméthylamine,  et 
donnant,  à  l'examen  microscopique,  le  même  très  petit  cocco- 
bacille  dont  la  présence  avait  été  constatée  dans  la  première 
boite. 

Dès  lors,  j'étais  en  possession  du  microbe  chromogène 
cherché,  et  en  plus,  de  ce  fait  qu'il  existait  dans  le  panaris  des 
soudeurs. 

III 

Microbe  rouge  de  la  sardine.  — Isolé  à  l'état  de  culture  pure 
'  la  méthode  de  Koch  (pommes  de  terres  en  cloches)  et  par  la 
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méthode  des  boites  de  Pétri,  ce  microbe  présente  les  caractères 
suivants  : 

C'est  un  cocco-baciile  très  mobile,  dont  les  éléments  réunis 
deux  à  deux  sont  à  peine  plus  longs  que  larges,  et  mesurent 
de  0,5  à  0,6  \l.  Quelquefois  on  les  trouve  réunis  par  quatre,  et, 
dans  le  bouillon,  il  donne  même  de  longs  filaments  en  forme  de 
vibrions. 

Prenant  facilement  toutes  les  couleurs  d'aniline,  il  les  perd 
aussi  facilement,  et  ne  prend  pas  le  Gram. 

La  culture  sur  plaques  donne  de  petits  points  gris  jaunâtre. 
Après  quarante-huit  heures,  les  colonies,  formées  de  rayons 
enchevêtrés,  sont  entourées  d'une  zone  de  liquéfaction  mani- 
feste, et  commencent  à  devenir  roses  au  centre.  Les  jours  suivants 
l'accroissement  est  rapide,  et  la  liquéfaction  gagne  toute  la  botte 
qui  devient  rose  carminé.  Si  Ton  essaie  de  prélever  une  colonie 
en  la  piquant  avec  un  fil  de  platine,  elle  adhère  au  fil,  et  s'étire 
tout  entière  en  un  long  filament. 

Une  colonie  de  quarante-huit  heures  portée  sur  lamelle  et 
.  cultivée  en  cellule,  présente  de  très  petits  points  couleur  rubis 
régulièrement  arrondis  et  qui  grossissent  rapidement  les  jours 
suivants  jusqu'à  atteindre  4  et  5  (a.  Ils  sont  alors  d'une  teinte 
rose  uniforme  avec  un  point  plus  foncé  à  l'intérieur.  Le  plus 
souvent  on  les  trouve  isolés,  quelquefois  deux  à  deux  et  alors 
généralement  de  volume  inégal.  (Fig.  4,  pi.  VII.) 

Ces  corps  ne  constituent  pas  une  impureté.  On  les  retrouve 
dans  toutes  les  cultures  sur  lamelle.  Il  est  impossible  de  les  isoler 
et  de  les  colorer.  A  la  longue  les  plus  volumineux  prennent  une 
forme  irrégulière  et  disparaissent  quand  on  les  traite  par  l'acide 
azotique.  Ce  serait  donc  tout  simplement  des  amas  de  matière 
colorante  et  des  cristaux.  Il  semble  que  la  matière  colorante 
s'accumule  autour  du  microbe  qui  la  sécrète,  retenue  par  la 
gangue  visqueuse  de  ce  microbe,  et  se  présente  sous  la  forme 
d'un  petit  globe  adhérent  à  la  bactérie. 

Cependant  M.  Metchnikoff,  qui  a  bien  voulu  examiner  mes 
préparations,  considère  les  petits  points  rouges  qui  apparaissent 
dans  les  cultures  sur  lamelles  comme  représentant  des  formes 
d'involution  analogues  aux  corps  ronds  que  l'on  trouve  dans  les 
cultures  du  vibrion  cholérique. 

En  piqûre  dans  la  gélatine,  il  se  forme  très  vite  un  enton- 
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noir  de  liquéfaction,  déjà  visible  après  quelques  heures  en  été. 
Les  jours  suivants,  la  liquéfaction  gagne  en  profondeur  et  donne 
un  liquide  clair  visqueux.  La  surface  se  recouvre  d'une  w^re  for- 
mée de  flocons  gris&tres.  Après  quarante-huit  heures,  la  teinte 
rouge  apparaît  à  la  surface,puis  des  flo<;ons  ro  uges  tombent  au  fond, 
et  le  liquide  se  teinte  légèrement  on  rose  dans  les  couches  supé- 
rieures. La  culture  adhère  comme  une  gelée  au  fil  de  platine  et 
s'étire  en  filament. 

Dansle  bouillon  misàTétuve  à  37sletroubleestmanifesleen  un 
temps  très  court.  Aprèsvingt-quatre  heures  on  trouve  un  voile  épais 
blanchâtre,  visqueux,  adhérant  aux  bords  du  tube  et  présentant 
des  reflets  bleuâtres  et  verdâtres.  Vers  le  quatrième  jour,  le  voile 
présente  une  teinte  rouge  rappelant  celle  delà  solution  aqueuse 
d'éosine.  Les  flocons  tombent  ensuite  au  fond  du  tube,  où  s'ac- 
cumule un  sédiment  presque  violet.  Le  liquide  se  colore  en  rose 
et  prend  un  aspect  sirupeux.  Dans  les  vieilles  cultures,  la  teinte 
du  bouillon  devient  brune. 

Sur  gélose,  les  cultures  ont  un  aspect  terne,  blanchâtre.  A  la 
température  ordinaire  comme  à  Tétuve  à  37^,  elles  se  colorent 
quelquefois  en  rose  pâle,  mais  d'une  façon  irrégulière.  Quel- 
ques-unes cependant  donnent  quelques  points  presque  rouges. 

La  pomme  de  terre  est  un  très  bon  milieu  de  culture.  A  l'étuve 
à  37^  ou  39°,  la  teinte  rouge  estmanifeste  en  huit  heures;  elle  vaen 
s'accenluant  pendant  quarante-huit  heures  ;  après  ce  temps,  quel- 
ques points  sont  d'un  rouge  vifà  reflets  verts  comme  les  couleurs 
d'aniline.  En  vieillissant,  d'autres  prennent  une  teinte  pourpre 
foncé,  presque  violette.  A  la  température  ordinaire,  la  culture  a 
d'abord  un  aspect  blanc  muqueux,  elle  rougit  à  la  longue. 
(Fig.  5,  pi.  VU.) 

Enfin  la  culture  sur  sardine  à  Thuile  donne  à  Tétuve  à  39® 
une  belle  teinte  rouge  carminée  qui  devient  plus  foncée  en  vieil- 
lissant. A  la  température  ordinaire,  la  teinte  est  la  même,  mais 
apparaît  plus  lentement.  La  température  qui  semble  la  plus 
favorable  au  développement  du  microbe  et  k  la  production  de  sa 
matière  colorante  est  entre  30®  et  39®:  c'est  ce  qui  explique  son 
apparition  pendant  les  fortes  chaleurs  du  mois  de  juillet. 

Toutes  ces  cultures  dégagent  une  forte  odeur  de  triméthy- 
lamine. 

La  matière  colorante  est  soluble  dans  l'alcool,  plus  soluble 
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dans  Teau.  La  teinture  alcoolique  possède  une  belle  teinte  rose, 
avivée  par  Faction  des  acides,  et  vire  au  jaune  par  Faction  des 
alcalis.  L'adjonction  d*uu  acide  dans  la  teinture  virée  au  jaune, 
lui  restitue  sa  teinte  primitive. 

Cette  espèce,  par  ses  caractères  morphologiques  et  sa  pro- 
priété chromogène,  se  rapproche  du  micrococcus  prodigiosus  et 
du  bacille  de  Kiel. 

Les  réactions  de  sa  matière  colorante  la  différencient  àmprodi- 
giosus,  dont  la  matière  tolorante  n'est  pas  soluble  dans  Teau.  La 
teinte  de  la  solution  alcoolique  est  moins  accentuée. 

Elles  se  rapprochent  davantage  des  réactions  de  la  matière 
colorante  sécrétée  par  le  bacille  de  Kiel.  Celle-ci  est  cependant 
plus  soluble  dans  Talcool,  et  sa  solution  alcoolique  est  plus 
foncée. 

Les  cultures  différencient  nettement  le  rouge  de  la  sardine 
du  micrococcus  prodigiosm  et  du  bacille  de  Kiel.  Les  cultures 
de  ces  deux  espèces  ne  présentent  jamais  le  caractère  visqueux 
qu'offrent  les  cultures  du  rouge  de  sardine,  et  qui  les  fait  adhérer 
au  fil  de  platine  comme  un  crachat  de  pneumonique. 

La  culture  sur  gélose,  quelquefois  rose,  mais  le  plus  souvent 
grise,  n'est  jamais  franchement  rouge  comme  celle  du  prodigio- 
stis  el  du  bacille  de  Kiel. 

Enfin,  tandis  qu'à  une  température  supérieure  à  33®,  ces 
deux  espèces  perdent  leur  propriété  chromogène  et  ne  donnent 
plus  que  des  races  incolores,  la  propriété  chromogène  du  rouge 
est  au  contraire  augmentée. 

En  même  temps  que  Tétiide  du  pus  d'un  panaris  me  condui- 
sait à  isoler  le  microbe  rouge  de  la  sardine,  M.  Auché,  pharma- 
cien de  la  marine,  qui  avait  eu  entre  les  mains  une  boîte  conta- 
minée, mais  non  soudée,  et  par  conséquent  non  stérilisée, 
isolait  ce  même  microbe  dont  il  a  fait  une  élude  complète.  Ses 
cultures  correspondent  exactement  à  celles  que  j'ai  figuréf^s  ici. 


IV 


Le  microbe  rouge  de  la  sardine  provenant  de  Tensemence- 
ment  du  panaris  dans  un  tube  de  gélatine,  ne  s'y  trouvait  pas  à 
Tétat  de  pureté.  Un  tube  de  bouillon  ensemencé  en  même  temps 
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n'a  pas  reproduit  la  race  colorée,  mais  adonné,  par  cultures  »uc- 
cessives,  un  microbe  identique  comme  morphologie,  prenant  sur 
pomme  de  terre  un  aspect  jaunâtre,  et  qui  semble  être  une  race 
décolorée  du  microbe  précédent. 

L'eflFervescence  notée  dans  ce  premier  tube  et  les  lentilles 
gazeuzes  que  présentait  le  tube  de  gélatine  étaient  dues  à  une 
espèce  anaérobie  que  j'ai  pu  isoler  et  cultiver  à  Tétat  de  pureté. 

C'est  un  bacille  mince  et  de  longueur  très  variable.  Dans  le 
bouillon,  il  offre  un  aspect  sporulé  et  de  longs  vibrions. 

Ensemencé  dans  le  bouillon,  il  le  trouble  en  quelques  heures 
à  Téluve,  et  produit  une  vive  effervescence. 

En  profondeur  dans  la  gélatine,  il  ne  liquéfie  pas,  cause  un 
dégagement  gazeux  très  accentué  qui  la  disloque  rapidement,  et 
possède  une  odeur  fétide.  Quelques  colonies  végètent  au  contact 
de  lair  et  se  montrent  sous  l'aspect  de  très  petits  points  blancs. 


La  coïncidence  de  cette  petite  épidémie  de  panaris  survenant 
chez  les  soudeurs  en  même  temps  que  le  rouge  apparaissait 
dans  les  boites  de  sardines  qu'ils  manipulaient,  jointe  à  ce  fait 
que  les  ensemencements  du  pus  n'ont  donné  aucune  culture  des 
microbes  ordinaires  de  la  suppuration,  m*a  conduit  à  rechercher, 
par  des  expériences  sur  les  animaux  Ja  part  pouvant  revenir  au 
microbe  rouge  de  la  sardine  et  au  microbe  anaérobie  dans  la 
production  des  panaris. 

Il  est  difficile  de  réaliser  sur  un  animal  les  conditions  dans 
lesquelles  se  trouvaient  les  soudeurs.  Ceux-ci,  travaillant  plu- 
sieurs heures  par  jour,  avaient  les  mains  sans  cesse  souillées 
par  l'huile  contenant  les  germes  microbiens  des  boîtes  contami- 
nées, et  subissaient  par  la  moindre  écorchure  une  inoculation 
constante,  on  pourrait  dire  par  irrigation  continue. 

Les  animaux  eu  expérience  ont  été  inoculés  par  injection 
sous-cutanée,  sous  la  peau  du  dos.  Une  souris  a  reçu  quelques 
gouttes  de  culture  pure  en  bouillon  du  microbe  rouge  de  la  sar- 
dine. Un  rat  d'égout  en  a  reçu  1/2  c.  c.  ;  unJapin  1  c.  c,  et  un 
autre  lapin  2  c.  c.  Ces  animaux  n'ont  semblé  nullement  incom- 
modés, et  les  résultats  de  ces  expériences  ont  été  absolument 
négatifs. 
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Ua  lapin  inoculé  avec  1  c.  c.  de  culture  pure  en  bouillon  du 
microbe  anaérobie  n'en  a  également  pas  souffert,  et  n'a  présenté 
aucun  symptôme  pathologique. 

En  présence  de  ces  résultats  négatifs,  un  lapin  a  été  inoculé 
avec  2  c.  c.  de  mélange  à  parties  égales  de  culture  pure  du 
microbe  rouge  et  de  culture  pure  du  microbe  anaérobie. 

Cinq  jours  après  Tinjection,  ce  lapin,  qui  n'a  présenté  aucun 
symptôme  d*infection  générale,  avait  au  point  d'inoculation  un 
abcès  manifeste. 

L*abcès  a  été  incisé  le  neuvième  jour;  il  contenait  un  pus 
phlegmoneux,  épais,  qui  a  été  ensemencé  afin  de  rechercher  si 
Tabcès  n'avait  pas  été  causé  par  quelque  impureté. 

La  culture  a  reproduit  les  deux  espèces  microbiennes  ino- 
culées, sans  trace  d'aucun  autre  microbe. 

Ces  deux  microbes,  inoiïensifs  quand  ils  sont  isolés,  peuvent 
donc,  par  leurassociation,  déterminer  des  suppurations  locales,  et 
dès  lors  il  est  logique  de  les  considérer  comme  la  cause  du 
panaris  dont  ils  proviennent. 

VI 

CONCLUSIONS 

De  l'ensemble  des  faits  relatés  au  cours  de  cette  étude,  il  me 
semble  rationnel  de  tirer  les  conclusions  suivantes  : 

i^  La  petite  épidémie  de  panaris  observée  chez  des  soudeurs, 
ordinairement  indemnes  de  cette  affection,  a  été  causée,  en 
dehors  des  microbes  ordinaires  de  la  suppuration,  par  l'associa- 
tion de  deux  microbes  de  la  putréfaction  du  poisson,  dont  l'un, 
jusqu'ici  inconnu,  présente  un  intérêt  tout  particulier  en  raison 
de  sa  propriété  chromogène; 

2^  Par  analogie,  il  y  a  tout  lieu  de  supposer  que  les  panaris, 
considérés  comme  maladie  professionnelle  des  pécheurs,  doivent 
être  rapportés  à  la  présence  des  nombreux  microbes  de  la  putré- 
faction du  poisson,  pullulant  dans  les  milieux  où  vivent  les 
pêcheurs,  et  à  la  toxicité  de  leurs  produits. 

Les  manipulations  des  poissons  plus  ou  moins  avariés  qui 
servent  à  amorcer  les  lignes,  sembleraient  favoriser  leur  inocu- 
lation. 
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RÉSULTATS  PRATIQUES  DES  VACCINATIONS 

CONTRE  LE  CHARBON  ET  LE  ROUGET 

EN  FRANCE 

Par  m.   Ch.  CHAMBERLAND 


Charbon.  » 

A  la  suite  de  la  célèbre  expérience  de  Pouilly-le-Fort,  je  fus 
chargé  par  MM.  Pasteur  et  Roux  de  tout  ce  qui  concernait  la 
technique  et  la  pratique  des  vaccinations  charbonneuses. 

Douze  années  se  sont  écoulées  depuis  lors.  Le  moment  me 
semble  donc  venu  de  récapituler  les  résultats,  et  de  porter  un 
jugement  définitif  sur  l'efficacité  de  la  méthode  des  inoculations 
préventives. 

Chaque  année  nous  demandons  à  MM.  les  vétérinaires  de 
nous  faire  connaître  dans  un  rapport  :  l""  le  nombre  des  ani- 
maux qu'ils  ont  vaccinés  ;  2^  le  nombre  des  animaux  qui  ont 
succombé  après  le  premier  vaccin;  3^  le  nombre  des  animaux 
qui  ont  succombé  après  le  deuxième,  dans  les  douze  jours  qui 
ont  suivi  l'inoculation  ;  4»  le  nombre  des  animaux  qui  ont  suc- 
combé pendant  le  reste  de  Tannée  ;  5^  enfin  la  mortalité  moyenne 
annuelle  avant  la  pratique  des  vaccinations.  L'ensemble  de  tous 
les  rapports  est  résumé  dans  le  tableau  ci-après  \ 

En  comparant  les  chiffres  de  la  quatrième  colonne  avec  ceux 
de  la  deuxième,  on  voit  qu'un  certain  nombre  de  vétérinaires 
négligent  de  nous  envoyer  leurs  rapports  de  fin  d'année.  Le 
nombre  des  rapports  qui  nous  parviennent  tend  même  à  diminuer 
de  plus  en  plus.  Cela  tient  à  ce  que  beaucoup  de  vétérinaires  qui 
vaccinent  chaque  année  se  contentent  de  nous  écrire  :  «  Les 
résultats  sont  toujours  très  bons;  il  est  inutile  de  vous  envoyer 
des  rapports  qui  sont  toujours  les  mêmes,  v 

Nous  avons  tout  lieu  de  croire  en  efi'et  que  ceux  qui  n'envoient 

i.  Les  chiffres  contenus  dans  ce  tableau  ont  déjà  été  donnés  en  partie  dans 
une  note  que  j*ai  publiée  dans  ces  Annales  (juin  1S87). 
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pas  de  rapport  sont  satisfaits,  car  si  un  accident  se  produit  dans 
leur  clientèle,  ils  ne  négligent  pas  de  nous  le  faire  connaître 
aussitôt  par  letlre  spéciale. 

Cependant,  grâce   surtout  aux  vétérinaires   nouveaux  qui 


VACCINATION  CIIARBONiNEUSE  (France). 

1 1^ 

NOMIiHK      1   es  «; 

AMMAIX 

MORTALITÉ 

ISH 

total 

A-    .- 

si 

vaccinés 
d'après 

,l*tKTE|E-|    1 

^^^^^^~* 

1 

S'I 

A.VX»:».'* 

d 'animaux 

les 
rapports 

Après 

Après 

Fondant  le 
reste  d« 

TOTAI 

totale 

II 

vaccinés.     » 

1 

reçus. 

1"  vaccin. 

:2e  vaccin. 

Tannée. 

p.  0.  0 

MOUXOIWS 

1 

|S8l' 

i'70.0+() 

iii 

243.199 

7.50 

S47 

I.<):t7 

2.«iî'»j    1,08 

100  0 

ls83 

i'()8.r.05 

103 

193.119 

430 

.»-o 

7Ni 

1 .  i*»_'l   0,77 



188i 

3lti.5r)3 

109 

-'31.69^ 

770 

444 

l.o:i3 

2.2i7i   0,97 



1885 

34i.040 

Ui 

280. 107 

884 

735 

99'» 

2.009     0,93 



1880 

313. 28S 

8S 

i0i'.064 

052 

303 

514 

l.i09     0.72 



1887 

i03.o7i 

107 

187.811 

718 

737             1     «Mis 

2  42:^     1,29 



1888 

i'C9.57l 

50 

101. 83i 

149 

181             ;     :{»M) 

r.:io'  0.02 



is.sy 

L'39.97i 

43 

88.483 

J3fs 

285             1     :.<•! 

1.021 

1.10 



1890 

i'i3.«ili 

69 

69.865 

:{3l 

261                   Jii 

8:50 

1,20 



1891 

lM8.tîi9 

05 

53.640 

181 

102             j       77 

300 

0,07 



i89i 

259.090 

70 

03. lis 

319 

183 

IJO            1 

028 

0.99 

— 

Totaux . 


nous  envoient  leurs  rapports,  nous  voyons  que  dans  les  douze 
années  écoulées  au  1^^  janvier  dernier,  nous  avons  eu  des  rensei- 
gnements précis  sur  1,788,677  moutons  et  200,962  bœufs  ou 
vacheSj'soit  environ  sur  la  moitié  des  animaux  vaccinés. 
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La  mortalité  sur  les  moutons  et  les  bœufs  est  un  peu  plus 
grande  après  le  premier  vaccin  qu'après  le  second.  Ce  fait  nous 
parait  s'expliquer  aisément.  Les  animaux  signalés  morts  com- 
prennent en  effet  ceux  qui  ont  pu  succomber  aux  suites  de  la 
vaccination,  et  ceux  qui,  étant  sous  le  coup  de  la  maladie,  sont 
morts  de  charbon  spontané.  Or,  au  moment  de  l'inoculation  du 
deuxième  vaccin,  les  animaux  sont  déjà  en  partie  préservés, 
d'où  une  mortalité  moins  grande  par  le  charbon  spontané,  par 
suite  un  total  moins  élevé. 

La  perte  totale  sur  les  moutons  oscille  autour  de  1  0/0.  La 
moyenne  pour  les  douze  années  est  de  0,94  0 '0.  On  peut  donc 
dire  que  la  perte  moi/enne  totale  sur  les  moutom  Daccini's,  que  cette 
perte  résulte  des  vaccmathns  ou  de  la  jnaladie  spontanée^  est  environ 
de  i  0/0. 

La  perte  sur  les  bœufs  ou  vaches  vaccinés  est  encore  moins 
élevée.  Elle  est,  pour  cette  même  période  de  douze  années,  de 
0,34  0/0,  soit  1/3  0/0  environ. 

Ces  résultats  sont  extrêmement  satisfaisants.  Il  faut  remar- 
quer en  effet  que  la  moyenne  de  la  mortalité  annuelle  par  le 
charbon  avant  la  vaccination,  moyenne  qui  est  donnée  dans  les 
mêmes  rapports,  est  évaluée  à  10  0/0  sur  les  moutons  et  à 
5  0/0  sur  les  bovidés. 

En  admettant  seulement  une  perte  de  6  0/0  sur  les  moutons 
et  de  3  1/3  0/0  sur  les  bœufs  ou  vaches;  en  évaluant  d'autre  part 
à30  francs  la  valeur  d'un  mouton  et  à  150  francs  celle  d'un  bœuf 
ou  d'une  vache,  chiffres  qui  sont  certainement  au-dessous  de  la 
moyenne  réelle,  un  calcul  très  simple  permet  d'établir  que  les 
bénéfices  pour  l'agriculture  française,  résultant  de  la  pratique  des 
vaccinations,  se  chiffrent  par  cifiq  millions  de  francs  environ 
pour  les  moutons,  et  à  deux  millions  pour  les  bovidés.  Ces 
chiffres  sont  plutôt  trop  faibles  que  trop  forts. 

Rouget. 

Quelques  années  après  la  découverte  des  vaccins  charbon- 
neux, M.  Pasteur  découvrait  les  vaccins  d'une  maladie  des 
porcs  connue  sous  le  nom  de  rouget.  Dès  l'année  1880,  les 
vaccins  du  rouget  étaient  préparés  et  expédiés  dans  les  mêmes 
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conditions  que  les  vaccins  du  charbon.  Voici  le  tableau  résumant 
les  rapports  qui  nous  sont  parvenus  sur  cette  maladie  *. 

VACCINATION  CONTRE  LE  ROUGET  (France). 


NOMBRE 

total 
d*auimaux 
vaccinés. 


1886 

1.887 

1888 
1889 
1890 
1891 
189i 

Totaux. 


PeadaQt  ces 
deux  annérs 
les  doses  Fnn- 
re  et  étranger 
sont  réanies. 

13.958 

19.338 

17.658 

iO.583 

37.900 


NOIBIE 

d« 
rapports 

de 

m- 

riDiires. 


AîtlMAlX 

vaccinés 

d'Apres 

les 

rapports 
reçus. 


49 
40 

31 
41 
41 

47 
38 


111.437 


296 


7.087 
7.467 

6.968 
11.257 
14.992 
17.556 
10.128 


MORTALITÉ 


après 
1" 

Tarcin. 


après 

Taeiîia- 


peid&Bt  !e 

rwte 
del'iDBée. 


TOTU. 


31 
92 
118 
lOi 
43 


53  i 


2i 

56 

10 

23 

25 

38 

12 

40 

64 

72 

34 

70 

19 

46 

188. 

345 

171 

90 

Oi 
14i 

2:a 

206 

108 


I'  F  H  T  I. 

totale 

t./O. 


l'ERTK 

moyenne 

avant 

la 

TaniutioB. 


2,U 
1.21 

1,35 
1,28 
1,70 
1,17 
1.07 


067 


La  moyenne  totale  des  pertes  pendant  les  sept  années  écoulées  est  de 
1,45  0/0,  soit  i  1/2  0/0  environ. 

Cette  moyenne  est  sensiblement  plus  élevée  que  pour  le 
charbon.  Mais  il  faut  remarquer  que  la  mortalité  parle  rouget 
sur  les  porcs  avant  la  vaccination  était  beaucoup  plus  élevée  que 
celle  du  charbon  sur  les  moutons.  Cette  mortalité  était  de 
20  0/0  environ  ;  un  certain  nombre  de  rapports  signalent  des 
pertes  de  60  et  même  80  0/0.  Aussi  presque  tous  les  vétérinaires 
font-ils  un  grand  éloge  delà  nouvelle  vaccination. 

Je  ne  voudrais  pas  terminer  cette  statistique  sans  dire  un  mot 
des  rares  accidents  qui  nous  sont  signalés  chaque  année,  soit 
relativement  au  charbon,  soit  relativement  au  rouget. 

Tandis  que  dix,  quinze,  vingt  vétérinaires  reçoivent  le  même 
jour  le  même  vaccin  et  pratiquent  des  vaccinations  sans  acci- 
dent, il  arrive  parfois  que  Tun  d'entre  eux  nous  signale,  sur  les 
animaux  inoculés  et  quelques  jours  après,  des  pertes  qui  s'élè- 
vent quelquefois  à  S  et  10  0/0.  Heureusement  ces  accidents  sont 

1.  Les  rapports  pour  l'année  d893  sont  encore  trop  peu  nombreux  à  ce  jour 
pour  qu'ils  puissent  être  uUIisés  dans  ce  tableau. 
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extrèmemeut  rares.  Les  animaux  qui  succombeat  aiasi  sont 
complés  dans  les  statistiques,  et  on  voit  qu'ils  inQuent  peu  sur 
le  résultat  final.  Mais  enfin  les  accidents  existent  et  causent 
un  préjudice,  non  seulement  au  propriétaire  qui  en  est  victime, 
mais  encore  à  la  cause  même  de  la  vaccination.  Nous  avons 
cherché  eu  vain  pendant  longtemps  la  cause  de  ces  accidents. 
Nous  croyons  la  connaître  aujourd'hui. 

Et  d'abord  presque  toujours  ces  accidents  se  manifestent  à  la 
suite  du  premier  vaccin,  ce  qui  nous  fait  penser  que  souvent  les 
animaux  succombent,  non  aux  suites  de  l'inoculation,  ipais  à  la 
maladie  spontanée  qui  existait  déjà  sur  eux,  ou  qui  était 
à  la  veille  d'éclater.  Quelquefois,  il  est  vrai,  les  animaux  suc- 
combent après  le  deuxième  vaccin,  ou  même  après  le  premier, 
avec  des  symptômes  qui  semblent  indiquer  que  le  mal  a  pris 
naissance  au  point  d'inoculation.  On  ne  peut  pas  incriminer  le 
vaccin,  attendu  que  le  même  vaccin  envoyé  le  même  jour  à 
d'autres  vétérinaires  n'a  produit  aucun  effet  nuisible.  II  est 
possible  que  la  question  de  race  et  de  nourriture  joue  un  rôle» 
mais  ce  rôle  doit  être  peu  important,  attendu  que  les  accidents 
se  produisent  un  peu  partout,  dans  tous  les  coins  de  la  France. 

Nous  pensons  plutôt  qu'ils  doivent  être  attribués  à  des  impu- 
retés accidentelles  qui  ont  été  introduites  sous  la  peau  en  même 
tempsquele  vaccin.  Nous  savons  aujourd'hui,  en  effet,  à  n'en  pas 
douter,  que  deux  microbes  qui,  inoculés  séparément  sous  la 
peau  d'un  animal,  neproduisant  aucune  action  nuisible,  peuvent, 
lorsqu'ils  sont  associés,  amener  la  mort.  Or,  lorsqu'on  songe  aux 
conditions  dans  lesquelles  se  font  ordinairement  les  inoculations, 
dans  les  écuries,  sur  des  animaux  ayant  la  peau  souillée,  avec 
des  seringues  dont  les  aiguilles  se  souillent  forcément,  il  est 
impossible  de  ne  pas  admettre  que  fréquemment  des  impuretés 
sont  inoculées  en  même  temps  que  le  vaccin.  De  là  ces  œdèmes 
purulents  qui  nous  ont  été  souvent  signalés.  Nous  pensons  que 
les  microbes  étrangers  sont  la  principale  cause  des  accidents  en 
question.  Il  ne  nous  parait  pas  possible  de  les  éviter  tout  h  fait, 
car  la  pratique  en  grand  a  ses  exigences,  et  ne  permet  pas  toutes 
les  précautions  qui  sont  en  usage  dans  les  laboratoires  :  mais 
on  les  évitera  en  partie  en  n'oubliant  pas  que  toute  impureté 
introduite  sous  la  peau  en  même  temps  que  le  vaccin  peut 
amener  des  conséquences  mortelles. 
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LES  VAGGINAT10\S  ANTIRABIQUES  A  VimiM  PASTEIiR  M  im 

Par  Henri   POITEVIN 


I 

Pendant  l'année  1893, 1,648  personnes  ont  subi  intégralement 
le  traitement  antirabique  à  Tlnstitut  Pasteur  :  6  sont  mortes  de 
la  rage  ;  chez  deux  d'entre  elles,  les  premiers  symptômes  rabiques 
se  sont  manifestés  moins  de  quinze  jours  après  la  dernière  ino- 
culation * . 

Nous  avons  donc  : 

Personnes  traitées 1,648 

Morts. -4 

Mortalité  0/0. 0,24 

Dans  le  tableau  suivant  ces  chiffres  ont  été  rapprochés  de 
ceux  fournis  par  les  statistiques  des  années  précédentes. 


ANNÉES 

PERSONNES 

TRAITÉES 

MORTS 

MORTALITK 
0/0 

1886 

1887 

1888 

-      1889 

1890 

1891 

1892 

1893 

Totaux 

2.671 
1.770 
1.622 
1.830 
1.540 
1.559 
1.790 
1.648 

25 
14 
9 
7 
5 
4 
4 
4 

0.94 

0.79 
0.55 
0.38 
0.32 
0.25 
0.22 
0.24 

14.430 

72 

0.50 

1.  Nous  avons  insisté,  dans  les  statistiques  des  années  précédentes,  sur  les 
motifs  pour  lesquels  il  convient,  si  on  veut  juger  de  Tefficacité  des  vaccinations, 
de  ne  faire  entrer  en  ligne  de  compte,  parmi  les  morts,  quo  les  personnes  chez 
lesquelles  les  premiers  symptômes  rabiques  se  sont  manifestés  plus  de  quinze  jours 
après  la  dernière  inoculation. 
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Trois  personnes  ont  été  prises  de  rage  au  cours  des  inocula- 
Upns;  une  quatrième  qui,  malgré  nos  instances,  n'avait  pas 
terminé  son  traitement,  est  morte  également.  Le  traitement,  dans 
ces  quatre  cas,  n'ayant  pas  été  complet,  nous  ne  pouvons  les 
compter  ni  au  nombre  des  traités  ni  au  nombre  des  morts  après 
vaccination. 

II 

Les  personnes  traitées  à  l'Institut  Pasteur  sont  divisées  eu 
trois  catégories  correspondant  aux  trois  tableaux  suivants  : 

i^'  Tableau  A.  —  La  rage  de  l'animal  mordeur  a  été  expéri- 
mentalement constatée  par  le  développement  de  la  rage  cbez  des 
animaux  mordus  par  lui  ou  inoculés  avec  sou  bulbe  ; 

2""  Tableau  B.  —  La  rage  deTanimal  mordeur  a  été  conslalée 
par  examen  vétérinaire  ; 

3°  Tableau   C.  —  L'animal  mordeur  est  suspect  de  rage. 

Les  morsures,  au  point  de  vue  de  leur  siège,  sont  divisées 
en  trois  classes  : 

1^  Morsures  à  la  tète  et  au  visage  ; 

2»  Morsures  aux  mains  ; 

3^  Morsures  aux  membres  et  au  tronc. 

Nous  donnons  ci-dessous  les  résultats  détaillés  pour 
l'année  1893. 


MORSURES 

à 

MORSURES 
aux 

MORSURES 
aux 

TOTAUX 

I.A.    TflK. 

MM>9. 

UEMbnKS. 

^•^-— ^^ 

^.^-^     ■      - 

— -*^-'  — ^-^ 

4 

i 

"S 

1 

é 

S 

o 

1 

0 

1 
1 

0 

"S 

1 

o 

Tableau  A 

12 

0 

0 

80 

0 

40 

0 

132 

0 

0 

Tableau  B 

89 
3t 

0 

0 

534 
2W 

3 

1 

0,56 
0,41 

385 
231 

0 

« 

1.008 
008 

3 

1 

0,30 

Tableau  C 

0 

0 

0 

0 

0.20 

TOTALX  

135 

857 

4 

656 

1.648 

4 

0.24 
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Le  tableau  suivant  contient  les  résultats  acquis  depuis  l'ori- 
gine des  vaccinations  : 


Morsures  à  la  tête 

TR.UTÉS 

MORTS 

MORTALITÉ 

1.213 
8.032 
5.185 

16 
45 

11 

1,32 
0,56 
0,21 

Morsures  aux  mains 

Morsures  aux  membres 

Totaux 

14.430 

72 

0,50 

m 


Au  point  de  vue  de  leur  nationalité,  les  1,648  personnes  limi- 
tées en  1893  se  répartissent  de  la  façon  suivante  : 


Allemagne 2 

Angleterre 23 

Autriche 1 

Belgique 22 

Brésil i 

Egypte : 18 

Espagne 43 

États-Unis  d'Amérique 1 


Grèce 35 

Hollande 9 

Indes  anglaises 44 

Maroc 1 

Portugal 6 

Russie i 

Suisse 9 

Turquie 2 


Soit  178  étrangers  et  1,470  Français. 

Nous  donnons  ci-après  la  répartition  par  départements  des 
1,470  Français.  Le  tableau  contient  aussi  le  nombre  total  des 
malades  envoyés  à  Tlnstitut  Pasteur  par  chaque  département 
pendant  les  quatre  dernières  années. 
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DEPARTEMENTS 


Ain 

Aisne. .  ; 

Allier 

Alpes  (Basses-) 

Alpes  (Hautes-) 

Alpes-Maritimes 

Alger 

Ardèche. 

Ardennes 

Ariège 

Aube 

Aude 

Aveyron 

Bouches-du-Rhône . , 

Calvados 

Cantal 

Charente 

Charente-Inférieure. 

Cher 

ConstantJDC 

Corrèze 

Corse 

Côte-d'Or 

Côtes-du-Nord 

Creuse  

Dordogne 

Doubs 

Drôme 

Eure 

Eure-et-Loir 

Finistère 

Gard 

Garonne  (Haute-)... 

Gers 

Gironde 

Hérault 

Ule-et-Vilaine 

Indre  

Indre-et-Loire 

Isère 

Jura 

Landes 

Loir-et-Cher 

Loire 

Loire  (Haute-) 

Loire-Inférieure 


1893 

< 

H 

î) 

49 

11 

30 

5 

23 

7 

10 

1 

22 

10 

122 

57 

;W4 

20 

50 

0 

3 

a 

13 

À 

9 

29 

89 

19 

m 

33 

174 

0 

H 

3 

18 

1 

21 

4 

22 

0 

9 

80 

189 

5 

21 

1 

1 

9 

30 

12 

30 

2 

19 

2 

45 

2 

22 

22 

99 

5 

13 

8 

14 

9 

15 

26 

88 

1-i 

70 

13 

49 

4 

82 

35 

151 

5 

17 

1 

14 

2 

15 

30 

131 

1 

17 

7 

57 

0 

18 

40 

195 

2 

24 

3 

5 

DEPARTEMENTS 


Loiret 

Lot 

Lot-et-Garonne 

Lozère 

Maine-et-Loire . .    . . 

Manche 

Marne 

Marne  (Haute-) 

Mayenne 

Meurthe-et-Moselle . 

Meuse 

Morbihan 

Nièvre 

Nord 

Oise 

Oran 

Orne 

Pas-de-Calais 

Puy-de-Dôme 

Pyrénées  (Basses-) . . 
Pyrénées  (Hautes-). 
Pyrénées-Orientales . 

Rhin  (Haut-). 

Rhône 

Saône  (Haute-) 

Saône-et-Loire 

Sarthe 

Savoie 

Savoie  (Haute-) 

Seine 

Seine-et-Marne 

Seine-et-Oise 

Seine-Inférieure 

Sèvres  (Deux-) 

Somme 

Tarn 

Tarn-et-Garonnc . . . 

Tunisie 

Var 

Vaucluse 

Vendée 

Vienne 

Vienne  (Haute-) 

Vosges 

Yonne 


1893 


4 

10 

27 

2 

0 

2 

3 

0 

2 

1 

1 

4 

1 

56 

7 

165 

12 

51 

1 

7 

4 

7 

4 

32 

2 

8 

11 

41 

19 

254 

6 

28 

9 

4 

19 

12 

5 

37 

7 

20 
0 
1 
4 
1 
0 


< 


o 


9 

33 

122 

5 

6 

20 

6 

10 

5 

18 

1 

10 

1 

137 

54 

456 

17 

99 

13 

140 

25 

45 

11 

227 

35 

37 

16 

113 

36 

935 

18 

170 

30 

14 

45 

51 

45 

113 

34 

69 

4 

8 

11 

24 

2 
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UN  PROCÉDÉ  SÛR  DE  STÉRILISATION  DU  CATGUT 

Par  le  D'  Répix. 
(Travail  du  Laboratoire  de  M.  Roux,  à  Tlnstitut  Pasteur. j 


Le  catgut,  sous  l'action  de  Teau  bouillante  ou  de  sa  vapeur, 
se  transforme  en  gélatine;  il  ne  peut  donc  être  stérilisé  par  la 
chaleur  humide  comme  les  autres  matériaux  de  pansement. 
Pour  remédier  à  ce  défaut,  sans  lequel  la  corde  à  boyau  n'aurait 
probablement  jamais  eu  de  rival  comme  fil  chirurgical,  de  nom- 
breux procédés  de  désinfection  chimique  par  les  antiseptiques 
ont  été  essayés.  Il  est  reconnu  aujourd'hui  qu'aucun  de  ces 
procédés  ne  donne  de  garantie  complète,  soit  parce  que  les 
liquides  autres  que  Teau,  choisis  comme  solvants,  neutralisent 
l'action  des  antiseptiques,  soit  parce  que  les  solutions  aqueuses, 
d'ailleurs  peu  favorables  à  la  conservation  du  catgut,  sont 
sujettes  à  se  décomposer  spontanément.  Lenti\  qui  a  repris 
récemment  l'étude  de  cette  question,  est  arrivé  aux  conclusions 
suivantes  :  l'acide  phénique  et  le  lysol  dissous  dans  Thuile 
d'olive  perdent  complètement  leur  action  désinfectante;  la  gly- 
cérine empêche  l'action  des  solutions  de  sublimé  à  2  0  00  quand 
la  proportion  d'eau  qu'elle  contient  est  inférieure  à  40  0,  0,  et 
celle  de  Tacide  phénique  à  10  0  0  quand  la  proportion  d'eau 
qu'elle  contient  est  inférieure  à  80  0  0;  l'alcool  absolu  annihile 
complètement  le  pouvoir  bactéricide  du  sublimé  et  de  l'acide 
phénique.  En  outre,  dans  ces  mêmes  liquides  étendus  d'eau,  le 
pouvoir  désinfectant  des  antiseptiques  ne  reparait  que  partielle- 
ment. Pour  les  solutions  purement  aqueuses,  on  sait  que  cer- 
taines d'entre  elles,  celles  de  sublimé  par  exemple,  se  décompo- 
sent assez  rapidement  à  Tair,  et  bien  plus  rapidement  encore  en 
présence  d'une  matière  organique  comme  le  catgut.  On  ne 
saurait  donc  s'étonner  des  résultats  fournis  par  les  recherches 

i.  Revue  dhyfjienp,  20  décembre  4893. 
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bactériologiques  comme  celles  de  Brunner*  qui,  ayant  mis  à 
l'épreuve  plusieurs  centaines  de  flacons,  de  provenances  diverses, 
de  catgut  conservé  dans  l'huile  phéniquée ,  dans  l'essence  de 
genévrier,  dans  des  solutions  d'acide  chromique,  etc.,  a  constaté 
que  la  plupart  donnaient  des  cultures  de  microbes.  On  s'explique 
également  très  bien  les  faits  d'infection  imputés  au  catgut,  tels 
que  les  cas  de  charbon  rapportés  par  Koch  et  les  séries  publiées 
par  Kocher.  De  tels  accidents,  trop  souvent  répétés,  ont  déter- 
miné un  certain  nombre  de  chirurgiens  à  remplacer  le  catgut 
par  la  soie,  qui  ne  possède  pas  les  qualités  spéciales  de  la  corde 
à  boyau,  notamment  celle  d'être  résorbée  dans  l'organisme,  mais 
qui  peut  être  stérilisée  à  l'autoclave.  D'autres,  au  contraire,  ne 
se  sont  pus  résignés  aussi  facilement  à  se  priver  des  services  du 
précieux  produit  introduit  par  Lister,  et,  dans  ces  dernières 
années,  de  nombreux  procédés  de  stérilisation  du  catgut,  basés 
sur  l'emploi  de  la  chaleur,  ont  été  proposés. 

Reverdin  *  a  fait  faire  un  grand  pas  au  problème  en  montrant 
que  le  catgut  peut,  moyennant  certaines  précautions,  être 
soumis  sans  dommage  à  une  chaleur  sèche  de  140^  pendant 
quatre  heures.  Il  a  obtenu  ainsi  un  catgut  excellent  à  l'usage  et 
trouvé  aseptique  à  l'examen  bactériologique.  Nous  avons, 
comme  beaucoup  d'autres,  obtenu  de  bons  résultats  par  la 
méthode  de  Reverdin.  Malheureusement,  l'emploi  de  l'étuve 
sèche  est  limité  par  les  défauts  inhérents  à  l'appareil  lui-même. 
On  sait  en  effet  que,  dans  les  étuves  dites  à  air  chaud,  c'est  la 
chaleur  rayonnante  émise  par  les  parois  qui  agit  principalement; 
chaque  objet  en  reçoit  une  somme  très  inégale,  suivant  la  dis- 
tance qui  le  sépare  du  foyer  et  de  la  paroi,  et  il  ne  prend  qu'une 
température  bien  inférieure  à  celle  indiquée  par  le  thermomètre 
placé  dans  l'enceinte,  lorsque  quelque  enveloppe,  ou  quelque 
corps  interposé,  le  sépare  de  la  surface  rayonnante.  On  est  donc 
obligé,  pour  rester  maître  des  conditions  de  l'opération,  de  ne 
stériliser  que  de  petites  quantités  de  catgut  à  la  fois,  et  de  le 
stériliser  à  l'air  libre,  c'est-à-dire  sans  pouvoir  le  munir  d'aucun 
système  d'enveloppe  et  de  protection,  qui  permettrait  ensuite  de 
le  conserver  indéfiniment  à  l'état  aseptique,  de  le  transport 

i.  Brunxer.  Ueber  eatgutinioction.  (Beitt'age  sur  KUnische  Chirurgie  von 
Bruns,  4890,  B.  vi,  p.  98.) 

2.  Reverdin.  Recherches  sur  la  stérilisation  du  catgut  et  d'autres  substances 
employées  en  chirurgie.  (Hernie  de  la  Suisse  Romande,  1888.) 
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ter  et  de  Tutiliser  par  fractions,  comme  cela  a  lieu  pour  le  catgut 
en  flacons. 

On  a  donc  dû  chercher  à  remplacer  Fair  chaud  par  des 
liquides  ou  des  vapeurs,  qui,  sans  altérer  le  catgut  comme  le  fait 
la  vapeur  d'eau,  fussent  d'un  emploi  aussi  sûr  et  aussi  régulier 
que  celle-ci.  Schimmelbusch  a  reconnu  qu'un  grand  nombre 
d'huiles  et  d'essences  réalisent  la  première  condition,  par 
exemple  les  huiles  éthérées,  Thuile  de  bergamotte,  d'oeillette, 
d'aniline,  etc.  Briinner  '  a  fait  ia  même  constatation  pour  le 
xylol,  et  il  a  préconisé  un  procédé  consistant  à  placer  le  catgut 
dans  un  flacon  fermé  en  présence  du  xylol,  et  à  plonger  le  flacon 
pendant  trois  heures  dans  la  vapeur  d'eau  à  100^.  Il  est  incon- 
testable que  cette  méthode  possède,  sur  celle  de  l'air  sec, 
l'avantage  d'assurer  une  répartition  uniforme  et  une  graduation 
facile  de  la  chaleur  :  on  est  sûr  que  tout  objet,  à  la  surface 
duquel  se  fait  une  condensation  de  vapeur,  est  porté  à  la  tempé- 
rature précise  de  formation  de  cette  vapeur.  Malgré  cela,  les 
auteurs  qui  ont  étudié  ce  procédé  ont  été  surpris  de  ne  lui  trou- 
ver qu'une  efficacité  bien  inférieure  à  celle  de  la  vapeur  d'eau  à 
100^,  et  cela,  même  avec  des  liquides  bouillant  à  des  tempéra- 
tures de  130  ou  140^  et  portés  à  l'ébuUition. 

Ce  résultat  s'explique  aisément.  La  vapeur  d'eau,  en  effet, 
doit  sa  puissance  spéciale  à  la  propriété  purement  physique  que 
possède  l'eau  de  mouiller  la  membrane  d'enveloppe  des  spores, 
de  la  traverser  par  voie  d'osmose,  et  de  permettre  la  coagulation 
du  protoplasma  sous  l'actionde  lachaleur.  Si,  de  plus,  cette  vapeur 
possède  une  pression  propre,  on  conçoit  que  sa  vitesse  et  sa  puis- 
sance de  pénétration  se  trouvent  accrues  en  proportion.  Aussi 
suffit-il  de  surchauffer  la  vapeur  d'eau  à  110^  ou  115^,  en  vase 
clos,  pour  lui  conférer  un  pouvoir  destructeur  rapide  et  absolu, 
tandis  que  l'air  et  les  vapeurs  non  comprimées  doivent  être 
portées  à  150®  et  agir  pendant  des  heures,  pour  exercer  une 
action  germicide  comparable. 

Lapremière  condition,  pour  stériliser  par  l'action  d'une  vapeur 
quelconque,  est  donc  d'employer  cette  vapeur  sous  pression. 
Les  premiers  essais  que  je  fis  dans  cet  ordre  d'idées,  dans  le  labo- 
ratoire de  M.  le  D'  François  Franck,  au  Collège  de  France, 

i.  Bruvner.  Weitere  Verâucho  ueber  Catgutslerilisation.  {Beitratje  s.  Kiin, 
Chir.  von  Brutis.,  Bd  VII,  p.  ii7.) 


Digitized  by 


Google 


UN  PROCKDÉ  SUR  DE   STERILISATION   DU  CATGUT.     173 

furent  effectués  avec  le  toluène,  qui  bout  à  111".  Le  catgut  était 
enfermé,  en  présence  d'une  petite  quantité  de  toluène,  dans  des 
tubes  scellés  que  je  chaulTais  à  Tautoclave  à  130^.  J'obtius  ainsi 
des  résultats  bien  supérieurs  à  ceux  que  donne  Tair  sec;  il  suffi- 
sait en  effet  de  prolonger  le  chauffage  pendant  trente  minutes  pour 
obtenir  à  coup  sûr  la  stérilisation  du  calgut.  Mais  lorsque 
j'entrepris,  sur  les  indications  de  M.  Roux,  des  expériences  de 
contrôle  avec  des  spores  particulièrement  résistantes,  les  résul- 
tats furent  tout  autres  que  ceux  que  l'on  aurait  pu  attendre.  Le 
même  traitement  qui  fournissait  constamment  du  catgut  stérile 
se  montra  impuissant  à  stériliser  des  poussières  dans  lesquelles 
se  trouvaient  des  spores  de  B.  subtilis.  Ce  fait  démontre  bien  que  de 
simples  essais  bactériologiques  ne  permettent  pas  de  compter 
sur  rinnocuité  absolue  du  catgut  :  de  nombreux  tubes  de  culture 
auront  pu  rester  stériles,  alors  qu'il  subsistera  en  quelque  point 
des  spores  pathogènes  résistantes,  comme  celles  du  B.  anthracis, 
susceptibles  de  se  réveiller,  une  fois  inoculées.  Il  est  donc 
nécessaire  que  la  méthode  employée  ait  fait  ses  preuves  direc- 
tement à  l'égard  des  espèces  pathogènes  les  plus  résistantes, 
non  seulement  par  le  moyen  des  cultures  in  vitro,  mais  au3si  par 
celui  des  inoculations. 

Il  manquait  en  réalité  quelque  chose  à  la  vapeur  de  toluène 
pour  constituer  un  bon  agent  de  désinfection  :  cet  hydrocarbure 
n'est  pas  miscible  h  l'eau,  il  est  probable  que  sa  vapeur  ne 
mouille  qu'imparfaitement  les  corps  organisés,  qui  ont  une 
grande  affinité  pour  l'eau  et  en  retiennent  toujours  des  traces. 
C'est  alors  que  M.  Roux  me  conseilla  d'essayer  de  la  vapeur 
d'alcool,  dont  il  avait  lui-même  obtenu  autrefois  de  bons  résultats 
pour  la  stérilisation  des  matières  organiques  délicates.  L'étude 
méthodique  de  cet  agent  prouva  en  effet  qu'il  constitue  un 
excellent  moyen  de  stérilisation  du  catgut  :  d'une  part,  il 
n'enlève  à  la  corde  à  boyau  aucune  de  ses  qualités  propres, 
d'autre  part  il  possède  une  puissance  de  stérilisation  comparable 
à  celle  de  la  vapeur  d'eau. 

Action  de  la  vapeur  d'alcool  sur  le  catgut.  —  La  première 
condition  pour  cette  étude  est  d'opérer  sur  du  catgut  parfaite- 
ment dégraissé  et  déshydraté.  Le  catgut  du  commerce  contient 
en  effet  une  forte  proportion  de  graisse  que  Tony  ajoute  pendant 
la  fabrication,  et  dont  la  présence,  comme  l'a  montré  Reverdin, 
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entraîne  infailliblemeat  Taltéralion  du  catgut  lorsqu*on  vient  a 
le  chauffer.  Le  meilleur  procédé  de  dégraissage  consiste  à  placer 
le  catgut  dans  une  allonge  mise  en  communication,  par  son 
oriQce  inférieur,  avec  un  ballon  dans  lequel  on  distille  de 
Téther  ou  du  sulfure  de  carbone,  et,  par  son  orifice  supérieur, 
avec  un  serpentin  condensateur.  Les  vapeurs  condensées,  retom- 
bant incessamment  sur  le  catgut,  entraînent  rapidement  toutes 
les  matières  grasses.  On  obtient  ainsi  un  produit  sensiblement 
différent  de  celui  du  commerce,  blanc,  inodore,  se  gonflant 
rapidement  dans  l'eau  et  devenant  alors  très  souple  sans  être 
glissant.  Il  faut  ensuite  le  déshydrater.  Le  catgut  possède  nne 
telle  affinité  pour  Tean  qu'il  en  renferme  toujours,  d'après  mes 
pesées,  de  20  à  25  0/0  de  son  poids.  Or,  il  suffit  de  la  présence 
d'une  trace  d'eau  presque  impondérable  pour  amener  sa  désor- 
ganisation dès  que  la  température  dépasse  100^.  La  dessiccation 
peut  être  obtenue,  soit  dans  le  dessiccateur  à  acide  sulfurique» 
soit  dans  l'étuve  à  air  chaud,  que  l'on  chauffera  lentement  et  que 
Ton  maintiendra  pendant  une  heure  à  ilO^  environ.  Il  faudra 
avoir  soin,  dans  ce  dernier  cas,  que  le  catgut  ne  présente  nulle 
part  des  coudures  brusques  qui  constitueraient  plus  tard  autant 
de  points  de  moindre  résistance. 

Le  catgut,  ainsi  dégraissé  et  déshydraté,  a  été  chauffé  dans 
des  tubes  scellés  à  des  températures  variant  de  100  à  130^,  en 
présence  de  l'alcool  absolu  ou  à  différents  degrés  d'hydratation. 
Le  résultat  a  été  le  suivant.  A  100^,  Talcool  à  90^,  pas  plus  que 
l'alcool  absolu,  n'exerce  aucune  action  nocive  sur  le  catgut, 
quelle  que  soit  la  durée  de  l'expérience.  Mais  à  mesure  que  l'on 
s'élève  au-dessus  de  100®,  Palcool  aqueux,  même  s'il  ne  contient 
que  1  0/0  d'eau,  exerce  une  action  destructive  d'autant  plus 
prononcée  et  plus  rapide  que  la  température  est  plus  élevée. 
Ainsi  à  115'',  le  catgut  peut  encore  être  chauffé  impunément 
avec  de  l'alcool  à  98"^  tandis  qu'après  vingt  minutes  de  chauffe,  il 
est  altéré.  Au  contraire,  Talcool  absolu  reste  toujours  inoffensif, 
même  si  on  élève  la  température  jusqu'à  130®  et  si  on  l'y  main- 
tient pendant  une  heure  et  plus.  Le  catgut  soumis  à  une  pareille 
épreuve  n'est  modifié  en  rien  ni  dans  son  apparence,  ni  dans  ses 
qualités  :  sa  résistance  à  la  rupture,  que  j'ai  mesurée  au  dyna- 
momètre, avant  et  après  le  chauffage,  n'a  pas  été  diminuée, 
son    élasticité   est    restée    la   même,    ainsi    que     sa     faculté 
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d'imbibilion   dans    Teau    et  sa    souplesse,    une  fois   imbibé. 

Actiondela  vapeur  d'alcool  sur  les  microbes.  — 11  s'agissaitmaîn- 
tenant  de  savoir  quelle  était  la  valeur  de  ce  chauffage  dans  la 
vapeur  d*alcool  sous  pression,  comme  méthode  de  destruction 
des  germes.  Pour  cela,  nous  avons  agi  :  l^  sur  des  spores  de 
microbes,  nombreuses  et  variées,  placées  dans  de  bonnes  con- 
ditions de  résistance  ;  2^  sur  du  catgut  infecté,  au  moment  de  sa 
fabrication,  avec  des  spores  du  vibrion  septique  et  de  la  baclé- 
ridie  charbonneuse:  3^  sur  du  catgut  confectionné  avecTinteslin 
d'un  animal  charbonneux. 

Nous  avons  pris  des  échantillons  de  terre  de  jardin,  de  foin, 
des  poussières  diverses,  des  fils  chargés  de  cultures  de  charbon 
sporifère;  nous  les  avons  desséchés  soigneusement  dans  le  vide 
sur  Tacide  sulfurique  afin  d'éliminer  Teau  dont  la  présence  eût 
pu  fausser  l'expérience  ;  nous  les  avons  enfermés  avec  un  peu 
d*aIcool  absolu,  dans  des  tubes  également  bien  desséchés  et 
scellés  à  la  lampe,  après  en  avoir  en  chassé  l'air.  Après  chauf- 
fage, les  tubes  étaient  ouverts,  on  y  introduisait  avec  pureté  la 
quantité  de  bouillon  stérile  nécessaire  pour  noyer  Téchantillon, 
et  on  les  mettait  à  Tétuve.  Nous  avons  ainsi  constaté  que  le 
chauffage  à  100%  même  prolongé  pendant  une  heure,  est  tou- 
jours insuffisant  pour  produire  la  stérilisation.  Mais  si  l'on  élève 
à  la  fois  la  température  et  la  pression,  les  résultats  changent 
aussitôt,  et  la  stérilisation  est  obtenue  plus  ou  moins  rapidement 
suivant  la  nature  de  la  matière  mise  en  expérience.  A  120°,  si  le 
chauffage  ne  dure  que  trente  minutes,  oO  0^  0  des  tubes  donnent 
encore  des  cultures,  très  retardées  il  est  vrai,  de  B.  subtilis  dont 
les  spores  sont,  comme  on  sait,  les  plus  résistantes  de  toutes; 
s'il  est  prolongé  pendant  quarante-cinq  minutes,  la  stérilisation 
est  toujours  complète:  quarante-cinqminutes  àl20%  telle  est  donc 
la  limite  qu'il  est  nécessaire  et  suffisant  d'atteindre  pour  obtenir 
la  destruction  des  germes  les  plus  résistants,  dans  les  conditions 
ordinaires,  avec  la  vapeur  d'alcool.  Pour  nous  assurer  de  la 
faculté  de  pénétration  de  cette  vapeur,  nous  avons  répété  les 
mêmes  expériences  en  enfermant  les  matières  à  stériliser  dans 
un  grand  nombre  de  doubles  de  papier  filtré  fortement  com- 
primés: là  encore,  le  succès  a  été  complet. 

Dans  une  deuxième  série  d'expériences  nous  avons  fabriqué 
nous-même  du  catgut  en  contaminant,  au  préalable,  la  mem- 
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brane  fibreuse  de  rinteslin  du  moulou  avec  des  poussières,  avec 
des  cultures,  reconnues  sporifères  par  une  expérience  spéciale, 
de  B.  anthracis,  avec  du  sang  d'un  animal  tué  par  le  vibrion 
septique,  et  laissé  vingt-quatre  heures  à  Téluve,  à  Tabri  de  Tair. 
pour  provoquer  la  formation  des  spores.  Ce  catgut  était  ensuite 
desséché  et  chaude  dans  la  vapeur  d'alcool,  puis  on  recherchait 
la  présence  des  microbes  par  la  méthode  des  cultures  et  par 
celle  des  inoculations.  Constamment  la  stérilisation  a  été  reconnue 
complète. 

Les  essais  que  nous  avons  faits  avec  le  bacille  du  tétanos 
nous  paraissent  présenter  un  intérêt  particulier.  On  sait,  en 
effet,  que  ce  bacille  est  constamment  présent  dans  l'intestin  des 
herbivores  et  par  conséquent,  dans  celui  du  mouton,  qui  est 
employé  à  la  fabrication  du  catgut.  Ses  spores,  qui  soiit  douées 
d'une  grande  résistance,  peuvent  donc,  comme  celles  du  charbon, 
se  retrouver  dans  la  corde  à  boyau,  et  il  est  naturel  de  penser 
que  les  cas  de  tétanos  post-opératoire,  que  l'on  observe  encore, 
de  temps  à  autre,  en  dépit  d'une  antisepsie  soignée,  sont  le  plus 
souvent  imputables  à  un  catgut  mal  désinfecté.  Nous  sommes 
même  convaincu  que  cette  démonstration  aurait  déjà  été  faite, 
comme  elle  Ta  été  pour  le  charbon,  si  le  tétanos  se  prêtait 
aussi  facilement  que  le  charbon  aux  recherches  expérimentales. 

Pourvoir  comment  le  bacille  du  tétanos  se  comporte  vis-à- 
vis  de  la  vapeur  d'alcool  surchauffée,  nous  avons  pu  utiliser  des 
échardes  tétanifères  qui  avaient  servi  aux  recherches  de 
MM.  Roux  et  Yaillard  sur  le  tétanos.  L'une  de  ces  échardes  fut 
chauffée  à  80^^  pendant  cinq  minutes,  puis  insérée,  avec  quelques 
gouttes  d'une  culture  de  coccus  favorisant,  sous  la  peau  d'un 
cobaye  qui  mourut  tétanique  le  troisième  jour.  Les  autres  furent 
chauffées  45  minutes  à  120*^  dans  la  vapeur  d'alcool  absolu, 
puis  imprégnées  également  de  la  culture  favorisante,  et  inoculées 
à  trois  cobayes.  Aucun  de  ces  animaux  ne  fut  atteint  du  tétanos. 

Afin  de  se  placer  dans  des  conditions  plus  démonstratives 
encore,  il  restait  à  opérer  sur  un  catgut  provenant  d'un  ani- 
mal charbonneux.  Nous  avons  donc  inoculé  une  culture  très 
virulente  de  B.  anthracis  à  un  cobaye;  après  la  mort  de  Tanimal, 
l'intestin  a  été  détaché,  lavé  et  placé  à  l'étuve  à  33^  pendant  douze 
heures,  à  l'air,  pour  favoriser  la  sporulation  du  bacille.  Une  por- 
tion de  cet  intestin  a  été  plongée  pendant  dix  minutes  dans  l'eau 
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chauffée  à  80^  afin  de  tuer  les  bacilles  et  de  ne  laisser  vivants  que 
les  spores,  puis  insérée  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  d'un 
cobaye  qui  est  mort  de  charbon  typique  le  troisième  jour.  L'exis- 
tence des  spores  se  trouvait  ainsi  démontrée.  Le  restant  deTintes- 
tin,  bien  desséché,  a  alors  été  chauffé  dans  des  tubes  scellés,  en 
présence  de  l'alcool  absolu,  à  120^  pendaotquarante-cinq  minutes, 
puis  inoculé  à  trois  cobayes.  Aucun  de  ces  animaux  n'a  présenté 
des  signes  d'infection  charbonneuse  ;  au  bout  de  huit  jours, 
nous  avons  constaté  que  la  résorption  des  fragments  d'in- 
testin inoculés  était  complète. 

Il  est  donc  démontré  que  la  stérilisation  du  catgut  par  la 
vapeur  d'alcool  sous  pression,  dans  les  conditions  de  temps  et 
de  température  que  nous  avonsdéterminées,  est  une  méthode  sur 
laquelle  on  peut  compter  d'une  façon  absolue  pour  obtenir  un 
produit  rigoureusement  aseptique;  elle  est  applicable  en  grand 
sans  rien  perdre  de  sa  sûreté.  Je  résume  brièvement  cette 
méthode  : 

l^Dégraisserlecatgulpar  Téther  ouïe  sulfure  de  carbone, 
depréférence  à  chaud,  dans  unappareil  àépuisement,  ou,  àdéfaut, 
par  un  séjour  prolongé  dans  des  flacons  dont  on  renouvellera  le 
liquide  à  plusieurs  reprises.  Rouler  le  catgut  en  rond,  de 
manière  à  éviter  les  angles  vifs,  avant  de  le  soumettre  aux  opé- 
rations suivantes  ; 

2^  Le  dessécher  à  fond  par  un  chauffage  à  Tétuve  sèche,  qui 
devra  être  conduit  lentement  et  porté  jusqu'à  110°  environ  ; 

3°  Procéder  aussitôt  après  à  la  stérilisation,  afin  que  le  catgut 
n'ait  pas  le  temps  d'absorber  de  l'eau  de  nouveau.  Le  placer 
avec  une  petite  quantité  d'alcool  anhydre  dans  un  récipient  her- 
métiquement clos  et  suffisamment  résistant,  qui  peut  être  un 
simple  tube  de  verre  fermé  à  lalampe,  ouuncylindremétallique, 
muni  d'un  couvercle  à  vis  de  pression  et  à  garniture  de  caout- 
chouc. Mettre  ce  récipient  dans  une  autoclave  que  l'on  portera 
à  120^'  pendant  une  heure,  afin  de  dépasser  largement  la  limite 
requise. 

Rien  n'empêcherait  de  compléter  cette  préparation  par  le 
passage  du  catgut  dans  une  solution  d'acide  chromique  entre  le 
dégraissage  et  la  dessiccation,  mais,  telle  que  nous  venons  delà 
décrire,  elle  donne  un  produit  dont  la  qualité  ne  laisse  rien  à 
désirer. 
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LA  PURIFICATION  SPONTANÉE  DES  EAUX  DE  FLEUVES 

REVUE  CRITIQUE 


Dans  une  Retme  récente  (février  1894),  j'ai  étudié  quelques-unes  des 
actions  qui  président  à  la  purification  naturelle  des  eaux  de  fleuves,  de 
rivières  ou  de  lacs.  Un  travail  *  de  MM.  P.  Frankland  et  Marshall  Ward 
va  nous  remémorer  les  faits  acquis,  et  nous  servir  de  transition  avec  les 
actions  que  je  voudrais  étudier  aujourd'hui. 

Ces  savants  ont  cherché  ce  que  devenait  le  B.  anthracis  introduit 
artificiellement,  soit  à  l'état  de  bâtonnets,  soit  sous  forme  de  spores, 
dans  des  eaux  potables  comme  celle  de  la  Tamise  qui  alimente  Londres, 
ou  du  lac  Katrine  qui  alimente  Glasgow.  C'est  avec  les  spores  qu'ils 
ont  obtenu  les  résultats  les  plus  nets.  On  sail  combien  ces  spores  sont 
résistantes.  En  les  introduisant  d'abord  dans  de  l'eau  stérilisée,  soit 
par  ébullition,  soit  à  la  bougie,  de  façon  à  supprimer  toute  concur- 
rence vitale  avec  les  bactéries  étrangères.  Ils  ont  vu  ces  spores 
conserver  pendant  plusieurs  mois  leur  vitalité  et  leur  virulence,  quelle 
que  fût  l'eau  employée,  quel  que  fût  son  mode  de  stérilisation.  Il 
importait  également  peu  que  la  température  fût  celle  de  T hiver  ou 
celle  de  l'été,  et  que  la  conservation  eût  lieu  à  l'obscurité  ou  à  la 
lumière  diffuse.  Dans  ces  eaux  maintenues  en  repos,  les  spores  tom- 
baient certainement  au  fond  du  vase,  comme  cela  avait  lieu  dans  les 
expériences  faites  autrefois  par  MM.  Pasteur  et  Joubert.  Il  y  avait  donc 
dans  les  couches  superficielles  une  purification  par  dépôt,  en  vertu 
d'actions  physiques,  dont  on  aurait  pu  augmenter  la  puissance  par 
un  collage  minéral  ou  organique.  C'est  la  première  des  actions  purifi- 
catrices, que  nous  avons  étudiée  page  120  de  ce  volume. 

Mettons  maintenant  en  jeu  des  questions  de  concurrence  vitale,  en 

1.  Vitalité  et  virulence  du  bacillus  anthracis  et  de  ses  spores  dans  les  eaux 
potables.  (Proceed.  of  the  Rayai  Society,  t.  53.) 
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introduisant  nos  spores  dans  de  l'eau  non  stérilisée.  Nous  verrons, 
dans  l'ensemble,  ces  spores  diminuer  peu  à  peu  de  nombre  et  de 
virulence,  si  bien  qu'il  sera  bientôt  impossible  de  les  découvrir  au 
milieu  des  colonies  liquéfiantes  des  bacilles  de  l'eau.  Pour  les  mettre 
en  évidence,  il  est  alors  nécessaire  d'additionner  l'eau  contaminée  d'un 
tiers  environ  de  son  volume  de  bouillon  stérile,  et  de  la  chauffer  pen- 
dant deux  à  trois  minutes  à  50^),  puis  à  70^,  puis  à  90®,  après  quoi  on 
soumet  le  mélange  k  une  culture  sur  plaques.  Les  bacilles  liquéfiants 
sont  presque  tous  tués,  et  les  colonies  de  bacilles  charbonneux  ont  le 
temps  de  former  leurs  colonies,  si  faciles  à  reconnaître.  On  trouve  ainsi 
que,  bien  que  le  nombre  des  spores  vivantes  décroisse  avec  le  temps,  il 
en  reste  encore  après  des  mois.  En  outre,  ainsi  qu'on  pouvait  s'y 
attendre,  puisqu'il  s'agit  de  concurrence  vitale,  les  eaux  de  Londres  et 
celles  de  Glasgow  ne  se  comportent  plus  de  la  même  façon,  comme 
elles  le  faisaient  tout  à  l'heure  lorsqu'elles  étaient  stériles. 

Dans  les  eaux  de  la  Tamise,  la  diminution  du  nombre  des  spores  a 
suivi  à  peu  près  la  même  marche,  que  Teau  fût  conservée  à  4-9<>, 
ou  à  18-20®.  Mais  pour  celles  du  lac  Katrine,  il  n'y  avait  plus,  au  bout 
de  trois  mois  de  conservation  à  la  température  de  l'été,  de  colonies 
charbonneuses  dans  la  culture  d'une  eau  qui  en  avait  donné  à  l'origine 
5,000  par  centimètre  cube,  tandis  qu'on  en  trouvait  encore  beaucoup 
dans  Teau  conservée  à  la  température  de  l'hiver.  Mêmes  différences 
pour  la  virulence.  Une  souris  inoculée  avec  une  petite  quantité  de 
l'eau  refroidie  mourait,  tandis  qu'elle  résistait  avec  une  quantité  égale 
de  l'eau  maintenue  à  18-20**.  Toutefois,  il  n'y  avait,  à  proprement 
parler,  de  diminution  que  dans  le  nombre  des  éléments  virulents,  et  non 
dans  leur  virulence  propre,  car,  en  faisant  une  culture  en  bouillon  des 
derniers  bacilles  charbonneux  survivant  dans  l'eau  conservée  à  la  tem- 
pérature de  l'été,  on  les  retrouvait  aussi  virulents  qu'au  début. 

Quoi  qu'il  en  soit,  la  conservation  à  froid  était  plus  dangereuse 
avec  l'eau  du  lac  Katrine  que  la  conservation  à  chaud,  et  on  ne  peut 
attribuer  cette  différence  singulière  qu'à  ceci  :  c'est  que  les  bactéries 
de  Teau  s'étaient  infiniment  plus  développées  à  chaud  qu'à  froid,  à 
raison  delà  richesse  en  matière  organique  des  eaux  du  lac,  et  avaient 
pu  exercer  vis-à-vis  des  bacilles  du  cbarbon  une  concurrence  vitale 
plus  énergique. 

Et  c'est  ainsi  que,  commenous  l'avons  montrési  souvent,  il  y  a  eau 
et  eau,  et  qu'on  ne  doit  jamais  conclure  de  Tune  à  l'autre.  S'il  fallait  un 
nouvel  exemple  de  l'exactitude  de  cette  loi,  nous  le  trouverions  dans  la 
comparaison  de  l'eau  de  Londres  et  de  celle  de  Glasgow.  Nous  venons 
d'accuser  entre  elles  des  différences  dans  la  matière  organique.  Il 
faudrait  ajouter  que  ce  sont  des  différences  de  qualité,  plutôt  que  des 
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différeDces  de  quantité,  qui  est  à  peu  près  la  même  dans  les  deux.  Mais 
celle  du  lac  Katrine  est  plus  voisine  de  son  état  organisé,  moins  oxydée 
que  celle  de  la  Tamise.  Elle  est  donc  plus  nutritive,  et  nous  retrouvons 
là  les  considérations  développées  à  la  fin  de  notre  dernière  Revtie  :  les 
eaux  les  plus  stables,  celles  qui  craignent  le  moins  la  contamination, 
sont  celles  qui  l'ont  subie  à  fond.  Il  y  a  aussi  pour  les  eaux  des  vacci- 
nations préservatrices. 

Voici  maintenant  qui  nous  amène  sur  un  terrain  nouveau.  Tous  les 
résultats  qui  précèdent  restent  les  mêmes,  que  les  eaux,  stérilisées  ou 
non,  restent  à  Tobscurité  ou  à  la  lumière  du  jour.  Mais  si  on  les  expose 
au  rayonnement  direct  du  soleil,  les  spores  disparaissent  très  vite,  et 
plus  vite  encore  dans  les  eaux  non  stérilisées  que  dans  les  autres. 

Cette  question  de  l'action  solaire  a  été  abordée  à  plusieurs  reprises 
dans  ces  Annales  \  et  même  c'est  la  spore  charbonneuse  qui  a  presque 
toujours  servi  de  test-objet  *  pour  les  expériences  d'atténuation  et  de 
destruction  solaire.  On  ne  voit  pas  bien  pourquoi  elle  a  été  choisie. 
La  bactéridie  charbonneuse  est  rare  ou  absente  dans  le  sol  et  dans 
les  eaux.  Nous  n'avons  aucun  intérêt  pratique  à  savoir  comment  elle  se 
comporte,  et  quelles  sont  les  lois  de  sa  résistance  dans  ces  milieux  qui 
ne  lui  conviennent  pas,  et  où  elle  est  soumise,  comme  nous  venons  de 
le  voir,  à  la  concurrence  victorieuse  des  bactéries  banales.  Comme  elle 
est  très  résistante,  nous  sommes  exposés,  en  jugeant  d'après  elle,  à 
considérer  comme  inefficaces  des  actions  qui  peuvent  être  très  puis- 
santes au  contraire  vis-à-vis  de  germes  de  maladie  nous  venant  de 
préférence  par  l'eau,  comme  ceux  de  la  fièvre  typhoïde  ou  du  choléra. 
Par  contre,  il  est  vrai,  nous  pourrons  avoir  confiance  dans  la  puis- 
sance des  actions  qui  auront  raison  des  spores  charbonneuses. 

Sous  ce  point  de  vue  nous  trouvons,  dans  le  mémoire  de 
MM.  P.  Frankland  et  Marshall  Ward,  des  faits  très  intéressants.  Une 
de  leurs  expériences  va  nous  mettre  au  courant  de  leur  méthode  de 
travail,  et  nous  donner  une  idée  de  leurs  résultats. 

Une  cuvette  plate  de  Pétri,  contenant  une  mince  couche  de  gélatine 
ensemencée  avec  des  spores  charbonneuses,  repose  sur  un  disque 
de  papier  noir  dans  lequel  est  découpée,  en  large  majuscule,  une 
lettre  de  Talphabet.  Le  tout  est  placé,  le  30  novembre,  à  9  h.  30  du 

A.  Voir  t.  I.  p.  88;  t.  III,  p.  686;  t.  IV,  p.  792,  des  Revues  sur  ce  sujet  et  les 
mémoires  de  M.  Roux  (t.  1,  p.  i83),  de  MM.  Straus  et  Dubarry  (t.  lY,  p.  109),  et 
de  M.  MoMONT  (t.  VI,  p.  2i). 

2.  Voir  WoLPFMUGBL  et  Riedel  (Arb,  a.  d.^Kais.  Gemndh.^  t.  I,  p. 886,  p.  iJS5). 

—  AIeadb  Bolton  (Zeitschr,  f,  Hyg.  1886,  p.  76)  —  Koch  {Gartner- Tiemann, 
p.  1585).  —  HocHSTETTER  {Arb.  a.  d.  Kais.  Gesundh.  t.  II.  p.  1).  —  Hueppb  {Joum. 
f,  Gasbeleucht.,  1887,  p.  129).  —  Gartner  ((/ar/ner-T'tVwiann,  Untersuch.  d.  Wassers, 
p.  588).  —  Krads  {Archiv,  f,  Hyg.,  t.  VI,  p.  234).  —  Karlinski  (/rf.,  1889,  p.  113). 

—  Uffelmann  {Centralbl.  /.  Bact.,  t.  V,  p.  89). 
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matin,  sur  un  support  annulaire,  et  exposé  à  la  lumière,  réfléchie 
par  une  glace,  du  faible  soleil  de  la  journée,  jusqu*à  3  h.  30  du  soir, 
ce  qui  fait  en  somme  une  exposition  de  six  heures  à  la  lumière 
réfléchie.  La  botte  de  Pétri,  rapportée  à  l'étuve,  a  donné,  au  bout  de 
quarante-huit  heures,  la  belle  majuscule  découpée  comme  àl'emporte- 
pièce  dans  la  gélatine,  et  se  détachant  par  sa  transparence  sur  le  fond 
grisâtre  que  formaient  les  colonies  de  baciéridies  charbonneuses,  nées 
en  rangs  serrés  partout  où  la  lumière,  en  traversant  la  gélatine,  ne 
Tavait  pas  stérilisée  sur  son  passage. 

Il  était  impossible  de  songer  à  attribuer  cette  stérilisation  à  l'ac- 
tion de  la  chaleur  solaire  :  c'était  en  automne,  la  lumière  employée 
était  de  la  lumière  réfléchie,  et  d'ailleurs  la  gélatine,  qui  fondait  à 
29^  était  restée  ferme.  Des  rayons  d'hiver  sont  donc  capables  de  tuer 
rapidement  des  spores,  et,  dans  la  lumière,  ce  n'est  pas  la  chaleur  qui 
agit,  c'est  le  rayonnement  chimique. 

Quelques  précautions  sont  nécessaires  pour  bien  réussir  cette 
expérience.  La  bactéridie  charbonneuse  liquéQe  la  gélatine,  et  comme 
il  faut  ensemencer  largement,  on  risque  d'introduire,  avec  la  semence, 
assez  de  spores  non  mûres  ou  de  diastases  pour  que  la  gélatine  insolée 
devienne  prompte  à  la  liquéfaction.  Il  faut  donc  d'abord  porter  les 
spores  dans  de  l'eau  stérilisée  qu'on  laisse  vingt-quatre  heures  à  56<>. 
Les  spores  non  mûres  mûrissent  ou  périssent,  la  diastase  est  détruite, 
et  Ton  a  comme  résidu  des  spores  virulentes  qui  se  prêtent  bien 
à  Texpérience. 

Cette  ingénieuse  méthode  de  démonstration  avait  été  employée  un 
an  auparavant  par  M.  Buchner  (/.  c.)  pour  étudier  la  façon  dont  se  com- 
portent, à  la  lumière  solaire,  des  espèces  plus  banales  que  la  bactéridie 
charbonneuse,  le  bacille  typhique,  celui  du  choléra,  le  hacillus  coli  et 
le  bacillus  pyocyaneus,  et  il  avait  obtenu,  au  bout  d'une  heure  ou  une 
heure  et  demie  à  la  lumière  solaire  directe,  ou  après  cinq  heures  d'expo- 
sition à  la  lumière  difl'use,  une  stérilisation  complète  sur  le  passage 
des  rayons  lumineux.  Avec  des  caractères  découpés,  on  avait  sur  la 
gélatine  des  lettres  transparentes  sur  un  fond  opaque  ;  avec  des  carac- 
tères opaques,  des  inscriptions  en  gris  sur  un  fond  transparent.  A  ces 
expériences,  comme  à  celles  de  MM.  P.  Frankland  et  Marshall  Ward, 
on  aurait  pu  objecter,  en  se  rappelant  les  résultats  de  Roux  (/.  c), 
que  s'il  n'y  avait  pas  développement  sur  le  trajet  des  rayons  lumi- 
neux, c'était  peut-être  que  le  milieu  avait  été  chimiquement  oxydé 
et  rendu  impropre  à  la  culture  des  bacilles.  C'est  en  effet  ce  qui  arrive 
quelquefois,  et  nous  trouverons  bientôt  une  explication  plausible  de 
ce  fait.  Mais  là  comme  partout,  il  ne  faut  rien  généraliser,  et  on  peut 
montrer  de  deux  façons  que  c'est  l'action  sur  la  spore,  et  non  l'action 
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sur  le  milieu  nutritif,  qui  est  ici  la  chose  essentielle.  M.  Buchner 
expose  pour  cela  tout  d'abord  sa  gélose  non  ensemencée  au  soleil, 
puis  la  liquéfie,  Tensemence  el  l'expose  de  nouveau  à  l'action  solaire. 
Aucune  différence  ne  se  révèle  avec  une  gélose  non  insolée  au  préa- 
lable. La  démonstration  de  MM.  P.  Frankland  et  Marshall  Ward  est 
encore  plus  simple  et  plus  topique.  Ils  exposent  au  soleil,  au-dessus 
d'une  lettre  découpée,  une  couche  très  mince  de  spores,  sans  gélose, 
mettent  ensuite  la  couche  de  gélose  :  la  lettre  apparaît  en  clair  sur 
fond  grisâtre  ;  ils  font  l'inverse,  exposent  au  soleil  la  gélose  non 
ensemencée  qu'ils  recouvrent  ensuite  d'une  mince  couche  de  spores. 
Le  développement  est  uniforme  partout. 

L'action  solaire  s'adresse  donc  quelquefois,  sinon  toujours,  à  la 
spore  elle-même,  et  cela  est  fort  heureux  au  point  de  vue  hygiénique, 
car  cela  nous  rend  indépendants  des  questions  variables  de  milieu. 
Mais,  comme  nous  nous  occupons  en  ce  moment  d'une  question  pra- 
tique, nous  avons  besoin  de  renseignements  autres  que  ceux  que 
peuvent  nous  fournir  les  expériences  qui  précèdent.  Comment  se  com- 
portent dans  l'eau  les  bacilles  dangereux  qu'elle  est  exposée  à  ren- 
fermer, et  les  autres?  Nous  avons  vu,  dans  notre) première  Revue,  qu'en 
huit  heures,  les  eaux  de  l'Isar,  à  Munich,  se  débarrassaient  de  leurs 
germes  vivants.  Aucune  des  actions  que  nous  avons  étudiées  dans 
cette  revue  ne  peut  nous  rendre  compte  de  cette  destruction  rapide. 
L'action  solaire  est-elle  en  mesure  de  nous  l'expliquer  ?  C'est  là  une 
question  sur  laquelle  on  pouvait  conserver  quelques  doutes,  mais  à 
laquelle  il  faut  répondre  affirmativement  aujourd'hui. 

Voici  en  effet  des  résultats  de  M.  Buchner  qui  sont  probants.  Ce 
savant  opérait  en  comptant,  par  la  méthode  des  plaques  de  gélatine, 
le  nombre  des  colonies  d'une  eau  insolée  et  de  la  même  eau  conservée 
le  même  temps  à  l'obscurité,  autant  que  possible  à  la  même  tempé- 
rature, laquelle,  du  reste,  ne  s'est  jamais  assez  élevée  pour  qu'on  puisse 
lui  attribuer  une  part  sensible  dans  le  phénomène.  Dès  ses  premières 
expériences,  M.  Buchner  a  vu  que  le  nombre  des  germes  subissait  une 
décroissance  rapide  dans  l'eau  insolée,  une  décroissance  plus  lente 
dans  l'eau  conservée  à  l'obscurité.  Attribuant  ce  dernier  effet  à  ce  que 
l'eau  dont  il  se  servait  n'était  pas  assez  nutritive,  il  eut  ensuite  la 
précaution  d'y  ajouter  une  petite  quantité  de  bouillon,  et  alors  il 
voyait  l'eau  insolée  se  dépeupler,  tandis  que  l'autre  se  peuplait 
davantage  pendant  son  séjour  dans  l'obscurité.  L'expérience  devient 
ainsi  plus  frappante,  mais  en  perdant  un  peu  de  sa  valeur  pratique. 
Quoi  qu'il  en  soit,  elle  reste  probante.  Pour  détruire  des  germes 
des  Bac.  typhiy  coli,  et  pyocyaneus,  semés  en  grande  abondance  dans 
l'eau,  il  a  suffi,  pendant  les  mois  de  mai  et  juin  1892,  à  Munich,  de 
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durées  d'exposition  qui  ont  varié  de  trois  jours  à  la  lumière  diffuse 
à  uoe  heure  à  la  lumière  du  soleil.  Pour  donner  une  idée  de  la  marche 
rapide  de  cette  destruction  au  soleil,  je  citerai  une  expérience  dans 
laquelle  on  a  introduit  le  B.  pyocyaneus,  plus  résistant  que  les  autres, 
dans  un  demi-litre  d'eau  des  conduites  de  Munich,  non  stérilisée,  et 
contenue  dans  un  cylindre  de  verre.  Cette  eau  avait  été  chauffée  au 
préalable  à  25<>,  La  température  a  monté  jusqu'à  30^,3  dans  Técban- 
tillon  insolé,  jusqu'à  ^V^%  dans  l'autre.  Je  mets  à  côté  les  nombres 
déjà  obtenus  par  Pansini,  avec  une  culture  en  bouillon  des  bacilles 
charbonneux  sans  spores,  exposée  au  soleil  de  Naples  le  12  mai,  à  une 
température  de  32o-40o. 


Bac. 

• 

au  soleil. 

Soleil. 

OtMcorité. 

Nombre  initial 

— 

aprds  10  minut«8> 

3,520  col. 

142,000 

435,000 

— 

360 

98,400 

— 

-     80     — 

430 

64,400 

— . 

—     30     - 

4 

42,600 

— 

—     45      — 

» 

8,400 

— 

-      60      - 

6 

0 

150,000 

—      70     — 

0 
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On  voit  que  la  destruction  est  rapide,  et  que  quelques  germes  seuls 
se  montrent  plus  résistants.  En  somme,  dans  toutes  ces  expériences 
faites  sur  de  Teau  en  petite  épaisseur,  et  suffisamment  transparente 
pour  se  pénétrer  de  lumière,  on  peut  dire  qu'une  heure  d'insolation 
suffit  à  détruire  les  germes  étudiés. 

Quand  on  augmente  l'épaisseur,  quand,  au  Heu  de  vases  de  verre, 
on  emploie  des  vases  opaques  ouverts  seulement  par  en  haut,  il  faut 
naturellement  plus  de  temps  pour  la  stérilisation  solaire.  Quand  avec 
cela  l'eau  est  légèrement  trouble  et  arrête  la  lumière  dans  ses  couches 
superficielles  au  lieu  de  s'en  imbiber  également  dans  toute  son  épais- 
seur, il  faut  encore  plus  longtemps.  Mais,  même  dans  ces  cas  défavo- 
rables, la  stérillsalion  est  moins  longue  qu'on  ne  pourrait  le  croire. 
J'en  ai  pour  garant  des  expériences  dans  lesquelles  M.  Procaccini* 
s'est  proposé  de  rechercher  combien  de  temps  durait  la  stérilisation 
solaire  d'une  eau  d'égout  de  Naples,  puisée  à  Ghiatamone.  Cette  eau 
conLenaitàcemomentde298,000à420,000bactéries  au  centimètre  cube. 
Les  eaux  d'égout  étant  toujours  diluées,  soit  qu'elles  arrivent  dans 
un  fleuve,  soit  qu'elles  débouchent  dans  la  mer,  M.  Procaccini  diluait 
la  sienne  de  façon  à  n'y  laisser  que  quelques  milliers  de  colonies  par 
centimètre  cube  et  exposait  la  dilution  au  soleil  dans  des  vases  de  30  li- 
tres, en  verre,  runtransparent,rautre  entièrementrecouvertd'une  enve- 

i.  Influence  de  la  lumière  solaire  sur  les  eaux  d'égout.  {AnncUi  delf  Imtituto 
(t/gienesperim,,  t   III,  fasc.  iv,  1893.) 
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loppe  opaque  et  laissé  à  côté  du  premier.  Une  journée  de  soleil  a 
d'ordinaire  raison,  dans  ces  conditions  assez  voisines  de  celles  de  la 
pratique,  de  tous  les  germes  présents  dans  Teau  insolée.  Il  est  vrai 
qu'il  s'agit  du  soleil  de  Naples,  mais  nous  allons  trouver  des  résultats 
du  même  ordre  à  Munich. 

Là,  le  procédé  expérimental  était  différent.  On  a  enfoncé  à  des  pro- 
fondeurs différentes,  dans  le  lac  de  Starnberg,  des  boîtes  dePétri  conte- 
nantunecouchedegélatine  ensemencée,  munies  d'un  couvercle  découpé, 
et  protégées  par  une  bande  circulairedecaoutchoucconlrelapénétration 
de  Teau.  Après  quatre  heures  et  demie  d'exposition  par  une  belle  journée 
de  septembre,  on  les  a  rapportées  au  laboratoire  et  on  a  constaté  que, 
jusqu'à  i'n,60  de  profondeur,  la  partie  éclairée  de  la  plaque  de  gélatine 
ne  donnait  aucune  colonie,  alors  qu'il  y  en  avait  beaucoup  sur  la 
partie  qu'on  avait  laissée  dans  l'obscurité.  Jusqu'à  3  mètres,  il  y 
avait  encore  une  différence  entre  la  partie  illuminée  et  l'autre.  Il  faut 
ajouter  que  l'eau  du  lac  n'était  pas  parfaitement  claire,  remuée  qu'elle 
était  superficiellement  par  le  passage  continuel  des  bateaux  à  vapeur 
au  voisinage  de  la  station  où  avait  été  installée  l'expérience,  qu'il  eût 
évidemment  mieux  valu  faire  sur  une  barque,  au  milieu  du  lac. 
Quoi  qu'il  en  soit,  on  voit  que  l'action  solaire  s'étend  jusqu'à  une 
certaine  profondeur.  M.  Procaccini  n'a  pas  constaté  qu^elle  descendît 
aussi  bas,  mais  il  opérait  sans  doute  avec  des  eaux  plus  troubles  ou 
plus  chargées  de  matières  organiques. 

Enfin  Buchner  a  tenu  à  étendre  ces  observations  aux  eaux  de 
fleuves.  Si  quelques  heures  d'insolation,  s'est-il  dit,  suffisent  à  stériliser 
jusque  dans  les  profondeurs  une  eau  chargée  de  germes,  en  prélevant 
de  l'eau  en  un  point  convenablement  choisi  d'un  fleuve  à  débit 
régulier,  on  doit  y  trouver  un  minimum  de  germes  vivants  à  la  fin  de 
la  journée,  un  maximum  à  la  fin  de  la  nuit.  L'expérience  a  été  faite  sur 
les  eaux  de  Tlsar,  prises  à  10  kilomètres  en  amont  de  Munich,  pour 
éviter  l'influence  de  la  variabilité  dans  les  heures  de  déversement  des 
eaux  d'égout:  elle  adonné,  en  septembre,  par  une  température  moyenne 
de  7  à  8**  R.,  les  nombres  suivants  : 

Heures  de  la  prise  d'essai.  Colonies  par  c.  c. 

6  h.  30  du  soir 160 

8  h.  45      — 5 

H  h.  »        - 8 

là  h.  »        — 107 

1  h.iS  du  matin. 380 

3  h.  »        —        460 

i  h.  »        — 520 

5  h.  >        —        «10 

h.l5        — 250 
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D'autres  expériences,  faites  dans  les  mêmes  conditions,  ont  donné 
des  résultats  analogues,  et  tout  cela  témoigne,  comme  on  voit,  d'une 
intervention  active  de  la  lumière  solaire  pour  la  purification  des  eaux 
qui  courent  ou  qui  séjournent  à  la  surface  du  globe. 

Nul  doute  que  cette  destruction  continue  des  germes  ne  s'accom- 
pagne de  l'atténuation  de  ceux  qui  sont  virulents.  M.  le  D'  Palermo  a 
précisément  étudié  l'action  de  la  lumière  solaire  sur  la  virulence  des 
bacilles  du  cboléra  S  en  exposant  au  soleil  des  cultures  de  ces  bacilles, 
après  les  avoir  protégées  par  un  bain  d'eau  courante  contre  une 
élévation  trop  forte  de  température.  11  a  ainsi  constaté  que  tous  les 
cobayes  inoculés  avec  les  cultures  laissées  à  l'obscurité,  ou  exposées  au 
soleil  moins  de  trois  heures^  mouraient  dans  le  même  temps,  tandis 
qu'ils  survivaient  quand  la  culture  avait  subi  une  exposition  de 
3  b.  30,  4  heures  et  4  h.  30.  A  ce  moment-là,  les  bacilles  n'étaient  pas 
encore  morts,  et  même  ne  semblaient  pas  diminués  comme  nombre, 
mais  leur  virulence  avait  baissé  d'une  façon  évidente. 

En  recommençant  les  mêmes  essais  avec  des  cultures  de  vibrion 
cholérique  diluées  dans  l'eau,  il  a  vu  aussi  que  la  perte  de  virulence 
au  soleil  était  d'autant  plus  rapide  que  la  dilution  était  plus  grande,  et 
queces cultures,  devenues  inoffensives,  n'en  avaient  pas  moins  conservé 
leur  pouvoir  immunisant.  Ce  fait  présente  évidemment,  au  point  de  vue 
de  l'hygiène,  un  intérêt  capital,  car  si  des  déjections  cholériques 
envoyées  dans  un  ruisseau  s'y  atténuent  et,  injectées,  deviennent 
protectrices  vis-à-vis  de  l'inoculation  intra-péritonéale  du  bacille  du 
choléra,  il  est  possible  'que  bues,  elles  deviennent  protectrices  aussi 
contre  l'ingestion  de  bacilles  cholériques  virulents,  et  cette  notion 
apporterait  évidemment  un  trouble  profond  dans  les  idées  que  nous 
nous  faisons  aujourd'huide  l'indispensable  pureté  des  eaux  de  boisson. 
Quoi  qu'il  en  soit,  l'action  de  la  lumière  solaire,  à  laquelle  on  est 
en  droit  d'attribuer  une  influence  hygiénique  si  considérable  dans  le 
monde  vivant,  nous  apparaît  comme  de  premier  ordre  pour  la  question 
que  nous  étudions,  de  l'auto-dépuration  des  eaux  de  fleuve  ou  de 
rivière.  Sans  doute  elle  ne  fait  pas  tout,  et  ne  s'exerce  pas  indifl'érem- 
ment  sur  toutes  les  espèces  de  microbes.  Il  y  en  a  même  qu'elle 
favorise.  Telles  sont  les  bactéries  purpurines  étudiées  par  Engelmann, 
les  beggiatoa  roseopersicina  de  MM.  Lankester  et  Zopf.  Peut-être  même 
y  a-t-il  des  espèces photophobes  qui  peuvent,  dans  certaines  conditions, 
devenir  photophiles  en  se  pliant  aux  conditions  d'existence  qu'on  leur 
fait.  Ce  qui  semblerait  l'indiquer,  ce  sont  précisément  quelques  expé- 
riences de  Buchner  sur  le  B.  pyocyanms,  dans  lesquelles  on  voit  que 
ce  bacille,  après  avoir  diminué  de  nombre  dans  une  eau  exposée  au 

1.  Annali  delV  Instituto  (VIgiene  sperimentale,  t.  III,  fasc.  iv,  i893. 
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soleil,  peut  s'y  multiplier  à  nouveau  quand  Tinsolation  continue.  C'est 
ainsi  qu'on  trouve,  à  la  page  184  du  mémoire  de  M.  Buchner,  une 
expérience  dans  laquelle  sur  46,600  germes  de  B.  pyocyaneus  par 
c.  c,  il  n'en  restait  que  4  après  un  jour  d'insolation;  mais  on  en 
trouvait  39  après  deux  jours,  et  1,800  après  trois  jours.  L'insolation 
avait  été  directe,  mais  faite  dans  une  chambre  et  devant  une  fenêtre 
close.  Il  y  avait  évidemment  adaptation  à  la  lumière  dans  cette  expé- 
rience, et  beaucoup  de  bactéries  colorées  ou  de  bactéries  sécrétant 
des  matières  oxydables,  et  par  là  protectrices,  doivent  se  trouver  dans 
le  môme  cas. 

Le  mécanisme  de  la  stérilisation  solaire  mériterait  en  effet  d'être 
étudié  de  près.  Nous  n'avons  encore  sur  ce  point  que  le  récent  travail 
de  M.  Richardson*,  où  on  voit  que  la  lumière  stérilise  parfois  les 
liquides  en  y  amenant  la  formation  d'un  peu  d'eau  oxygénée,  dont 
les  pouvoirs  antiseptiques  sont  bien  connus.  Cette  suroxydation  de 
l'eau  n'est  pas  un  phénomène  général;  elle  dépend  de  la  constitution 
du  liquide,  de  la  qualité  de  sa  matière  organique,  et  peut-être  pour- 
rait-on trouver  là  une  explication  de  ces  faits,  contradictoires  seule- 
ment en  apparence,  dans  lesquels  on  voit  l'action  stérilisante  de  la 
lumière  du  soleil  s'adresser  tantôt  à  la  spore,  tantôt  au  milieu  de 
culture.  La  question  est  encore  trop  obscure  pour  que  je  songe  à 
l'aborder  ici.  Je  me  contente  de  faire  remarquer  en  terminant  l'infinie 
complication  du  mécanisme  qui  préside  à  la  destruction  des  germes 
dans  l'économie  générale  du  monde  :  actions  physiques,  actions  chi- 
miques, quantité  et  qualité  des  germes  et  de  la  matière  organique, 
température,  degré  d'aération,  actions  de  diastases,  de  toxines,  con- 
currences vitales,  tout  entre  en  jeu.  A  chaque  instant  autour  de  nous, 
dans  la  plus  petite  parcelle  de  terre  comme  dans  la  moindre  goutte 
d'eau,  la  mort  et  la  vie  sont  aux  prises,  chacune  avec  un  ensemble  de 
moyens  auprès  desquels  l'outillage  de  nos  armées  et  de  nos  flottes  est 
chose  grossière  ;  c'est  par  millions  que  meurent  ou  naissent  en  quel- 
ques heures  des  êtres  qui  peuvent  nous  être  bienveillants  ou  hostiles, 
et  vis-à-vis  de  ces  batailles  invisibles,  qui  peuvent  avoir  sur  notre 
destinée  une  influence  plus  grande  que  la  plus  éclatante  de  nos  défaites 
et  de  nos  victoires,  nous  sommes  restés  jusqu'ici  ignorants  et  indifl'é- 
rents.  Il  est  temps  que  la  science  prenne  possession  de  ces  domaines 
inexplorés,  riches  en  forces  naturelles  que  nous  avons  jusqu'ici  laissées 
agir  à  leur  guise,  et  dont  un  peu  d'ordre  et  de  discipline  centuplera 
facilement  la  puissance. 

DUCLAUX. 

I.  L'action  delà  lumière  pour  préserver  de  la  putréfaction  en  déterminant  la 
formation  d'eau  oxygénée.  (Journal  of  the  chemical  Society,  sept.  1893.) 
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SUR     L'INFLUENZA 


Weighsblbaum.  Contribution  à  Tétiologie  et  à  Tanatomie  patholo- 
gique de  l'influenza,  Wiener  klin.  Wochenschr.y  n®»  32  et  33.  — 
HuBER.Surle  bacille  de  J'influenza.  Zeitschr.  f.  Hyg,  t.  Xïïl.  —  Bor- 
GHARDT.  Recherches  sur  le  bacille  de  Pfeiffer.  Berl,  klin, 
Wochenschr.,  janvier  1894.  —  Klein.  Rapport  sur  l'influenza. 
Local  govemment  Board,  further.  reports^  1889-1892. 

Depuis  la  publication  du  travail  de  M.  Pfeiffer  (voir  ces  Annales^ 
t.  VII),  iln*aparu  qu'un  petit  nombre  demémoires,  qui  tous  confirment 
la  découverte  de  ce  savant  sur  le  bacille  de  l'influenza.  Nous  résume- 
rons ici  ceux  de  MM.  Weichselbaum,  Huber,  Borchardt  et  Klein. 

M.  Weichselbaum  résume  dans  deux  articles  ses  études  commencées 
aussitôt  après  la  découverte  de  M.  Pfeiffer,  et  qui  ne  s^accordaienl  pas 
au  début  avec  elle.  Ainsi  l'examen  microscopique  montrait  plus  souvent 
les  diplocoques  de  la  pneumonie  que  les  bacilles  de  l'influenza,  et  les 
ensemencements  des  sécrétions  des  malades  restaient  stériles  ou  don- 
naient des  colonies  d'autres  microbes  que  ceux  du  bacille  de  Pfeiffer. 
Par  contre,  dans  son  second  article,  M.  Weichselbaum  est  d'accord  avec 
M.  Pfeiffer  non  seulement  sur  la  description  de  l'aspect  général  de  ce 
microbe,  mais  aussi  sur  sa  présence  et  sur  sa  distribution  dans  les 
tissus  lésés,  sur  son  mode  de  coloration,  et  sur  la  difficulté  d'en  obtenir 
des  passages  successifs  dans  les  milieux  artificiels.  Il  explique  son 
désaccord  primitif  avec  M.  Pfeiffer  par  le  fait  qu'il  n'avait  observé 
d'abord  que  des  cas  d'influcnza  très  compliqués,  et  le  plus  souvent  par 
la  pneumonie.  D'après  lui,  l'organisme  atteint  par  l'influenza  devient 
très  favorable  au  développement  du  pneumocoque.  Il  lui  est  arrivé 
d'observer  ces  coccus  même  dans  des  cas  typiques  d'influenza. 

Dans  ces  recherches  anatomiques  sur  les  morts  de  l'influenza, 
M.  Weischselbaum  obtint  aussi  des  résultats  analogues  à  ceux  de 
M.  Pfeiffer  et  put  également  constater  que  le  virus  de  l'influenza 
provoque  non  seulement  la  bronchite,  mais  une  pneumonie  lobulaire. 
La  bronchite  de  l'influenza  se  caractérise  surtout  par  l'inflammation 
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non  seulement  des  petites,  mais  aassi  des  grandes  ramifications 
bronchiales.  De  plus,  les  sécrétions  y  sont  très  épaisses  et  abondantes. 
Quant  à  la  cause  de  l'inflammation  purulente  des  cavités  nasales,  la 
question  reste  ouverte.  On  ne  sait  pas  encore  si  c'est  au  microbe  de 
rinfluenza  qu'on  doit  Tattribuer,  ou  si  elle  est  une  simple  complication 
delà  maladie.  M.  Weichselbaum  a  toujours  observé,  dans  les  sécrétions 
de  cette  inflammation,  des  pneumocoques  typiques.  Dans  la  moitié  des 
cas,  il  a  trouvé  des  microbes  très  semblables,  mais  non  identiques  aux 
bacilles  de  Pfeiffer. 

M.  iluber  a  fait  des  recherches  bactériologiques  sur  l'influenza  qui 
pendant  répidémie  de  1893  sévissait  dans  les  régiments  prussiens.  Des 
vingt  cas  observés,douzese  rapportaient  à]laforme  catarrhale  chroni- 
que* ,  et  huit  à  rinfluenza  catarrhale  aiguë.  [1  examinait  les  crachats  sur 
des  préparations  étalées  (colorées  avec  la  fuchsine  de  Ziel)  et  faisait 
aussi,  avec  eux,  des  ensemencements  sur  de  la  gélose  enduite  de 
sang.  (Pfeiffer). 

Toutes  ses  observations  sont  complètement  d'accord  avec  celles  de 
M.  Pfeiffer. 

Ainsi  :  i<*  Les  préparations  microscopiques  contenaient  une  grande 
quantité  de  bacilles  de  Pfeiffer.  Dans  cinq  cas  sur  vingt  seulement,  ces 
derniers  faisaient  défaut  ; 

2<^  Les  ensemencements  donnèrent  des  cultures  pures  du  bacille  de 
rinfluenza,  et  les  colonies,  comme cellesdécrites  par  M.  Pfeiffer,  avaient 
l'aspect  de  petites  gouttes  incolores  et  transparentes,  isolées,  ne  pou- 
vant être  distinctement  vues  qu'avec  la  loupe; 

3^  Toutes  les  tentatives  de  faire  des  passages  de  ces  colonies  sur 
les  milieux  nutritifs  ordinaires  (bouillon,  gélatine,  gélose,  gélose 
glycérinée)  sont  restées  infructueuses  ; 

4<>  L'ensemencement  du  sang  des  malades  a  toujours  été  infructueux. 
Ce  fait  conduit  M.  Huberà  conclure,  avec  Pfeiffer  %  que  l'état  morbide 
général  des  malades  de  rinfluenza  est  provoqué  par  l'intoxication 
plutôt  que  par  l'infection  ; 

5<)  Enfin,  M.  Huber,  comme  M.  Pfeiffer,  n'a  trouvé  les  bacilles  de 
rinfluenza  dans  aucune  autre  maladie. 


1.  D'après  M.  Pfeiffer,  dans  riofluenza  catarrhale  chronique,  la  maladie  siège 
dans  les  bronches,  tandis  que  dans  l'influenza  catarrhale  aiguë,  elle  se  localise 
dans  les  cavités  nasales  et  celle  du  pharynx.  Dans  la  première  forme  de  la  maladie, 
les  crachats  sont  d'une  couleur  caractéristique  jaune  verdàtre  et  contiennent 
presque  exclusivement  les  bacilles  de  l'influenza;  dans  la  forme  aiguê^  les 
malades  sécrètent  des  crachats  visqueux,  écumeux,  renfermant  différents 
microbes  qui  masquent  la  présence  du  microbe  typique. 

â.  M.  Pfeiffer  ne  regarde  que  comme  accidentelle  la  présence  du  bacille  de 
'influenza  dans  le  sang  des  malades. 
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Tout  en  reconnaissant  les  avantages  de  la  gélose-sanguine  de 
M.  Pfeiffer  comme  milieu  de  culture,  M.  Huber  en  trouve  la  prépara- 
tion peu  commode.  Il  est  difficile  de  retirer  le  sang  et  de  le  transporter 
purement  sur  la  gélose.  Comme  c'est  l'hémoglobine  du  sang  qui 
fournit  à  la  nutrition  des  bacilles  (Pfeiffer),  M.  Huber  eut  l'idée  de  se 
servir  de  la  c  préparation  d'hémoglobine  *  du  D^  Hommels.  C'est  un 
liquide  trouble,  d'une  couleur  rouge  foncé,  aromatique,  et  ayant  une 
réaction  neutre.  Pour  le  stériliser  M.  Huber  le  chauffait  à  iOO<>.  H  se 
coagule,  prend  une  couleur  brune,  devient  compact  et  opaque.  Mais 
on  peut  éviter  ces  inconvénients;  en  ajoutant  de  la  potasse  jusqu'à 
réaction  très  alcaline,  on  empoche  la  coagulation,  et  en  filtrant  on 
éloigne  les  matières  albuminoîdes  qui  se  sont  précipitées  après  le 
chauffage.  On  obtient  alors  un  liquide  stérile  et  transparent,  qui,  ajouté 
à  la  gélose  liquide  S  donne  un  milieu  nutritif  solide  et  transparent, 
d*une  couleur  rouge.  Les  bacilles  de  Pfeiffer  y  poussent  abondamment, 
et  peuvent  donner  plusieurs  passages  (jusqu'à  la  septième  génération). 
Leur  développement  sur  ce  milieu  est  bien  plus  lent  que  sur  la  gélose 
sanguine  de  M.  Pfeiffer.  Ce  n'est  que  très  rarement  qu'ils  commencent 
à  germer  après  un  ou  deux  jours.  Bien  plus  souvent  c'est  après  le 
troisième  jour,  ou  quelquefois  ce  n'est  que  le  huitième  jour,  qu'on 
commence  à  observer  les  colonies  typiques.  Par  contre,  la  durée  de  leur 
vie  est  bien  plus  longue  dans  ces  conditions.  Tandis  que  sur  la  gélose 
sanguine  les  colonies  meurent  du  quatorze  au  dix-huitième  jour,  elles 
restent  encore  vivantes  après  trente-huit  ou  quarante  jours  sur 
la  gélose  à  l'hémoglobine.  Sur  ce  milieu,  les  bacilles  de  Pfeiffer, 
bien  que  très  aérobies,  se  développent  même  après  un  ensemen- 
cement par  piqûre.  Dans  ces  conditions  leur  développement  est  très 
lent,  commence  à  peine  le  cinquième  ou  sixième  jour,  et  fournit  une 
strie  toute  foncée  au  milieu  de  la  gélose  rouge.  La  durée  de  la  vie  des 
bacilles  de  l'influenza  est  encore  plus  grande  dans  ces  cultures. 
Elles  est  de  trente-cinq  à  quarante-sept  et  quelquefois  de  soixante- 
sept  jours.  La  couleur  rouge  de  cette  gélose  a  permis  un  examen 
spectral,  qui  démontra  que  la  quantité  d'oxygène  y  est  insigni- 
fiante, et  que  c'est  évidemment  (comme  l'avait  dit  M.  Pfeiffer),  par  le 
fer  qu'il  contient  que  l'hémoglobine  est  indispensable  pour  la  vie  du 
bacille  de  l'influenza. 

Le  bouillon  additionné  de  la  même  hémoglobine  peut  également 
servir  de  milieu  nutritif. 

M.  Huber  reconnaît  à  la  découverte  de  M.  Pfeiffer  non  seulement 

I.On  refroidit  la  gélose  jusqu'à  50»-60%  car  des  températures  plus  élevées 
auraient  pu  coaguler  de  nouveau  rbématogène  à  la  suite  de  la  diminution  de 
l'alcalinité. 
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UD  intérél  purement  scientifique,  mais  encore  un  intérêt  pratique. 
Elle  peut  permettre  le  diagnostic  dans  les  cas  difficiles.  Ainsi, 
M.  Huber  en  a  vu  de  tellement  compliqués  par  des  catarrhes  des 
intestins  et  de  Testomac,  ou  bien  encore  par  des  symptômes  d'une 
vraie  rougeole,  que  l'analyse  bactériologique  a  seule  été  capable  de 
préciser  la  cause  réelle  de  la  maladie. 

Pour  ce  diagnostic  il  est  préférable  de  se  servir  de  gélose  sanguine 
comme  milieu  nutritif,  parce  que  les  bacilles  de  Tinfluenza  y  poussent 
plus  vite  que  sur  la  gélose  à  l'hémoglobine. 

M.  Borchardt  a  étudié  très  soigneusement  les  crachats  del'influenza 
au  point  de  vue  macroscopique  et  microscopique.  Leurs  propriétés 
varient  beaucoup  selon  le  stade  de  la  maladie  et  selon  la  localisation  du 
processus  morbide.  Dans  la  grande  majorité  des  cas,  ils  sont  muqueux, 
purulentsetd'unecouleiir  gris  vert.  Ils  sont  sécrétés  en  masses  compactes 
et  abondantes.  Les  crachats  purulents  homogènes  sont  également  très 
fréquents;  ils  sont  d'une  couleur  jaune  vert,  ou,  ce  qui  n*est  pas  rare 
non  plus,  d'une  couleur  blanche  et  brillante.  On  ne  rencontre  que  très 
rarement  des  crachats  couleur  de  rouille.  Ce  genre  de  crachats 
s'observe  dans  les  cas  oil  l'influenza  est  compliquée  parla  pneumonie. 
Mais  il  est  facile  de  distinguer  ces  crachats  de  ceux  d'une  pneumonie 
fibrineuse,  car  il  se  distinguent  macroscopiquement  par  leur  caractère 
trouble,  et  au  microscope  par  la  prédominance  des  globules  blancs  sur 
les  globules  rouges  de  sang. 

M.  Borchardt  a  trouvé  les  bacilles  de  l'influenza  dans  trente-cinq 
cas  sur  cinquante  observés.  A  côté  d'eux  on  trouvait  d'autres  micro- 
bes, mais  les  premiers  étaient  toujours  prédominants  ou  même  souvent 
en  culture  pure.  Ces  bacilles  n'ont  manqué  que  dans  quelques  cas 
d'influenza  typique.  Peut-être  cela  tenait-il  aux  conditions  dans  les- 
quelles les  recherches  furent  faites.  Il  faut  noter  qu'après  l'acmé  delà 
maladie  les  bacilles  font  presque  complètement  défaut.  Dans  de  tels 
cas  il  faut  soigneusement  examiner  les  crachats  pour  pouvoir 
juger  définitivement  de  la  présence  des  bacilles.  Ordinairement  on 
ne  les  y  trouve  que  pendant  une  huitaine  de  jours,  mais  dans  un 
cas  on  les  a  observés  après  vingt-huit  jours  et  presque  en  culture 
pure. 

M.  Borchardt  a  aussi  trouvé  assez  souvent  des  bacilles  très  sem- 
blables aux  véritables  bacilles  de  PfeifTer,  mais  plus  grands  et  se 
colorant  (contrairement  à  ces  derniers)  plus  fortement  au  milieu 
qu'aux  bouts.  Ils  poussent  bien  sur  la  gélose  sanguine  ;  leurs  colonies 
sont  opaques  et  d'une  structure  granuleuse  ;  elles  deviennent  transpa- 
rentes dans  la  seconde  génération  et  renferment  beaucoup  de  bacilles 
en  faux  filaments.  On  ne  sait  pas  encore  si  ces  bacilles  sont  identiques 
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à  ceux  de  la  pseudo-influeDza  décrits  par  M.  PfeifTer,  ou  s'ils  appartien- 
nent à  une  autre  espèce  de  microbes. 

Comme  M.  Huber,  M.  Borchardt  reconnaît  le  rôle  important  du 
bacille  de  PfeifTer  pour  le  diagnostic.  Ainsi  il  cite  le  cas  embarras- 
sant d'une  malade  qui  avait  la  rate  considérablement  tuméûée, 
an  léger  catarrhe  pulmonaire  et  un  état  général  très  déprimé.  Elle 
n'expectorait  pas  les  premiers  jours.  Le  diagnostic  oscillait  entre 
l'influenza  et  la  fièvre  typhoïde.  Le  neuvième  jour  de  son  entrée  à 
l'hôpital,  la  malade  expectora  une  petite  quantité  de  crachats  muqueux, 
dont  l'examen  microscopique  lit  porter  le  diagnostic  d'influenza.  La 
justesse  de  ce  diagnostic  fut  confirmée  par  la  marche  ultérieure  de  la 
maladie. 

Comme  Tinfluenza  typique  débute  habituellement  par  une  forte 
fièvre,  précédant  même  l'infection  des  voies  respiratoires,  M.  Klein 
conclut  a  priori  que  c'est  surtout  dans  le  sang  qu'on  doit  trouver  en 
abondance  le  virus  de  l'influenza.  C'est  donc  par  l'examen  du  sang 
qu'il  commença  ses  expériences.  lia  observé  le  sang  de  quarante-trois 
malades,  prélevé  sur  la  dernière  phalange  du  doigt  et  étudié  aux 
diverses  périodes  de  la  maladie.  Il  faisait  avec  ce  sang  des  préparations 
étalées  et  des  ensemencements;  comme  matière  colorante  il  se  servait 
du  bleu  de  méthylène  phéniqué,  ou,  plus  souvent  encore,  il  employait 
la  méthode  de  Canon  (40  grammes  d'une  solution  aqueuse  concen- 
trée de  bleu  de  méthylène  additionnée  de  20  grammes  d'une  solution 
alcoolique  à  1/2  0/0  d'éosine  et  de  40  grammes  d'eau  distillée).  Il 
faut  laisser  les  préparations  pendant  quelques  heures  dans  ce  bain 
colorant  à  la  température  de  37<^,  ou  toute  la  nuit  à  la  température 
ordinaire. 

L'examen  du  sang  au  microscope  ainsi  que  dans  les  cultures  donna 
des  résultats  complètement  négatifs  dans  trenle-sept  cas  sur  quarante- 
trois  cas  observés.  Dans  les  six  autres  cas,  Tensemencement  fut  égale- 
ment stérile,  mais  dans  les  préparations  étalées  on  trouvait  des 
bacilles  de  Pfeiffer.  Leur  quantité  était  très  variable;  ainsi,  dans  un 
cas  les  bacilles  étaient  nombreux,  tandis  que  dans  les  autres  cas 
ils  étaient  en  nombre  insignifiant  ou  minime.  La  conclusion  que 
M.  Klein  tire  de  ces  constatations  est  que  la  présence  des  bacilles  dans  le 
sang  n'est  pas  un  phénomène  essentiel  à  la  maladie,  contrairement 
à  ce  qui  est  le  cas  pour  beaucoup  d'autres   maladies  infectieuses. 

Les  résultats  négatifs  des  ensemencements,  dans  les  cas  où  l'on 
trouvait  des  bacilles  dans  les  préparations  étalées,  peuvent  être  expli- 
qués par  la  supposition  que  les  bacilles  contenus  dans  le  sang  étaient 
morts. 

M.  Klein  examina  aussi  les  expectorations  bronchiales  des  malades 
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de  rinflu6Dza,  et  obtint  des  résultats  analogues  à  ceux  de  M.  Pfeiffer. 
On  doit  donc  conclure  que  c'est  dans  les  bronches  et  dans  les  voies 
respiratoires  en  général  que  la  maladie  se  localise.  M  Klein  remarque 
à  cette  occasion  que,  dans  les  cas  d'influenza  aiguë  accompagnée 
d'expectorations  bronchiales,  les  sécrétions  de  la  muqueuse  nasale  et 
pharyngée  contiennent  en  abondance  les  bacilles  de  Tinfluenza.  Dans 
ces  cas  il  faut  donc  chercher  ce  microbe  dans  ces  sécrétions  et  non 
dans  les  crachats  bronchiaux.M.  Huber  avait  fait  la  même  observation. 

Les  recherches  de  M.  Klein,  sur  les  cultures  du  bacille  deTinfluenza 
sur  différents  milieux  nutritifs,  s'accordent  aussi  avec  celles  de 
M.  PfeifTer.  Seulement  M.  Klein  insiste  beaucoup  plus  sur  la  croissance 
du  bacille  en  faux  filaments.  Les  cultures  sur  gélose  et  dans  du 
bouillon  présentent  par  exemple  beaucoup  de  filaments  entrelacés  et 
noués  par  endroits.  Il  y  en  a  dont  la  longueur  est  de  plusieurs 
millimètres.  Us  sont  formés  d'individus  isolés  placés  bout  à  bout,  et 
enveloppés  d'une  gaine  commune  qui  constitue  le  faux  filament.  Dans 
les  cultures  jeunes,  les  filaments  sont  composés  d'individus  se  colo- 
rant plus  fortement  aux  pôles;  dans  les  cultures  anciennes  (de 
quelques  jours)  les  filaments  sont  dégénérés  et  privés,  par  endroits, 
de  protoplasma;  il  ne  reste  plus  guère  que  la  gaine.  Dans  tous 
les  filaments,  M.  Klein  a  vu  des  individus  renflés,  d'une  forme 
sphérique  ou  ovale,  et  plus  épais  que  le  bacille  typique.  Les  individus 
les  plus  épais  ont  très  souvent  une  vacuole  centrale.  Le  nombre  de 
ces  bacilles  renflés  est  plus  grand  dans  les  cultures  anciennes  que 
dans  les  jeunes,  et  il  est  probable  que  ce  sont  des  formes  d'involution. 

Les  tentatives  de  M.  Klein  pour  inoculer  Tinfluenza  à  des  singes  et 
à  des  lapins  sont  restées  infructueuses,  et  ses  observations  sur  l'état 
général  des  animaux  domestiques,  ainsi  que  sur  les  singes  et  autres 
mammifèresdu  Jardin  d'acclimatation  deLondres,pendantlesépidémies 
de  l'influenza,  ont  montré  que  ces  animaux  restent  insensibles  à  cette 
maladie,  qui  est  donc  exclusivement  humaine. 

M.  Klein  termine  son  article  en  signalant  l'intérêt  qu'il  y  aurait  à 
savoir  si  Ton  trouve  le  bacille  de  l'influenza  constamment  et  en  grande 
abondance,  dans  des  cas  caractérisés,  moins  parles  sécrétions  morbides 
des  bronches  que  par  celles  des  muqueuses  intestinales  et  autres.  Il 
serait  aussi  important  de  chercher  si  le  nombre  des  bacilles  diminue 
dans  ces  cas  avec  TafTaiblissement  et  la  fin  de  la  maladie,  comme  cela 
s'observe  dans  les  cas  de  l'influenza  ordinaire. 

Tsi. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
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DEUXIÈME     MÉMOIRE 


LA   TOXLNE   TYPHIQUE 

La  fièvre  typhoïde,  telle  qu'on  peut  Tétudier  sur  rhomme  ou 
l'obtenir  chez  les  animaux»  présente  un  type  de  maladie  si  diffé- 
rent de  tant  d'autres,  que,  malgré  les  nombreuses  recherches  de 
ces  derniers  temps,  son  mécanisme  biologique  nous  est  presque 
entièrement  inconnu. 

Néanmoins,  il  faut  y  noter  la  disproportion  entre  la  quantité 
de  microbes  trouvés  dans  les  tissus  et  la  gravité  des  effets  mor- 
bides déterminés  par  eux.  Cela  fait  croire  à  l'existence  d'un  poi- 
son, dont  l'étude  pourra  peut-être  éclaircir  ce  qui  reste  encore 
d'obscur  dans  la  nature  de  la  fièvre  typhoïde. 

Les  premières  études  sur  la  toxine  typhique  remontent  à 
M.  Brieger\  qui  a  extrait  des  cultures  typhiques  une  base 
qu'il  a  appelée  typhotoxine,  et  qui  paraissait  douée  de  grandes 
propriétés  toxiques.  Mais  on  sait  aujourd'hui  qu'il  n'y  a  pas  à 
compter  avec  les  recherches  de  M.  Brieger^  et  que  ses  ptomaïnes 
ne  sont  d'ordinaire  que  des  produits  de  décomposition,  dus 
au  traitement  que  l'on  fait  subir  à  la  substance   albuminoïde 

1.  Weitere  Untersucbungcu  ûber  Ptomaiae.  Berlin,  1885. 
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ou  aux  poisons  microbiques  préexistants  dans  les  cultures. 
Les  travaux  de  M.  Salkowski^  et  de  MM.  Botiveret  et  D'evic*,  sur 
la  peptotoxine  de  M.  Brieger,  ont  très  bien  mis  en  lumière  ce 
fait,  en  démontrant  que  Tévaporation  des  liquides  albumi- 
noïdes  en  présence  d'acide  chlorhydrique,  et  leur  extraction 
consécutive  avec  Talcool,  sont  déjà  capables  par  elles-mêmes  de 
produire  artificiellement  des  corps  considérés  par  M.  Brieger 
comme  des  ptomaïnes. 

D'un  autre  côté  les  détails  que  nous  a  donnés  M.  Brieger 
sur  l'action  physiologique  de  la  typhotoocine  ne  présentent 
aucune  analogie  avec  Tétat  morbide  de  la  fièvre  typhoïde  expé- 
rimentale, et  par  conséquent  la  démonstration  du  poison 
typhique  nous  échappe  encore  entièrement. 

Un  travail  plus  récent  de  Brieger  et  Frânkel  •  nous  donne  à 
ce  sujet  quelques  autres  détails^  En  employant  les  mêmes 
méthodes  analytiques  que  dans  leurs  recherches  antérieures 
sur  les  toxines  diphtériques,  ces  savants  ont  filtré  des  cul- 
tures de  bacilles  typhiques,  concentrées  au  tiers  dans  le  vide 
à  30^;  après  cela  ils  ont  ajouté  dix  fois  le  volume  d'alcool  et 
quelques  gouttes  d'acide  acétique. 

Le  précipité  ainsi  obtenu  a  été  de  nouveau  dissous  dans 
Peau,  saturé  avec  du  sulfate  d'ammoniaque,  et  dialyse.  La 
partie  dialysée  se  montra  inactive  sur  les  animaux  ;  celle  qui 
était  restée  sur  le  dialyseur  donna  les  réactions  de  l'albumine 
ordinaire  et  manifesta  un  pouvoir  toxique  assez  faible.  Les 
cobayes  étaient  peu  sensibles  à  celte  toxo-albumine,  et  les  lapins 
mouraient  après  quelques  jours,  sans  présenter  aucunes  lésions 
appréciables. 

Comme  il  est  facile  de  le  comprendre,  les  résultats  nous 
laissent  encore  loin  de  la  solution  du  problème.  Qu*était  en  elle- 
même,  et  pour  combien  comptait,  dans  le  précipité  complexe 
obtenu  par  MM.  Brieger  et  Frânkel,  la  toxine  typhique?  C'est  ce 
qu'il  est  impossible  dédire. 

Toutes  les  tentatives  faites  pour  nous  donner  une  idée  de 
la  nature  chimique  des  poisons  microbiques  ont  complètement 
échoué.  Les  méthodes  ordinaires  de  la  chimie  sont  évidemment 

4.  VberdasVepioiox\n(Virchow*sArchiv.,  4894.  Vol.  424,  page  409). 

8.  Sur  la  tétanie  d'origine  gastrique  {Revue  de  médecine,  489i,  n»»  4,  2). 

3.  Untersuchungen  ûberBacterièngifte  (Berliner  Klinische  Woch,  4890.  no«  44, 18). 
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trop  énergiques  pour  pouvoir  éviter  la  formation  de  produits 
artificiels  ou  la  décomposition  des  poisons  microbiques. 

Il  ne  suffit  d'ailleurs  pas  d'obtenir  la  mort  d'un  animal  ino- 
culé avec  un  de  ces  produits  pour  l'assimiler  avec  le  poison 
spécifique.  Il  faut  encore  trouver  des  analogies  entre  les  phé- 
nomènes d'intoxication  expérimentale  et  la  symptomatologie 
clinique  de  la  forme  morbide. 

Or,  jusqu'ici,  l'emploi  des  réactifs  chimiques  a  toujours 
fourni  des  composés  qui  non  seulement  ne  représentaient  pas 
des  matières  tout  à  fait  pures,  mais  aussi  avaient  perdu  la  plus 
grande  partie  de  leur  nature  et  de  leur  activité. 

Mieux  vaut  donc,  pour  le  moment,  s'en  tenir  à  l'étude  de  la 
toxine  typhique,  telle  qu'on  la  trouve  dans  les  cultures  du 
bacille  d'Éberth  dans  les  milieux  nutritifs  ordinaires.  On  sait 
depuis  longtemps  que  les  cultures  typhiques,  en  dehors  de  la 
présence  des  microbes,  produisent  sur  les  animaux  de  tels 
effets  toxiques  que  les  premiers  expérimentateurs  ont  attribué  la 
mort  des  animaux  inoculés  avec  les  cultures  du  bacille  d'Éberth, 
non  à  une  infection,  mais  à  une  véritable  intoxication,  due  aux 
produits  solubles  déjà  élaborés  par  les  microbes  et  existants 
dans  le  liquide  de  culture  injecté. 

Cependant  le  poison  typhique,  à  la  différence  de  celui  que 
l'on  obtient  avec  les  agents  de  maladies  vraiment  toxiques, 
comme  le  tétanos  et  la  diphtérie,  ne  tue  qu'à  forte  dose,  et,  pour 
cela,  il  est  d'une  action  très  inconstante,  peu  favorable  à  nos  études. 

Il  faut  proscrire  la  méthode  des  inoculations,  dans  le  péri- 
toine où  dans  les  veines,  de  grandes  quantités  de  culture  stérili- 
sées ou  filtrées,  car,  de  cette  faQon,  on  obtient  la  mort  des 
animaux  de  la  même  manière  qu'on  l'obtiendrait  avec  des 
cultures  stérilisées  ou  filtrées  d'autres  microbes  de  différente 
nature. 

J'ai  donc  pensé  que,  pour  avoir  une  bonne  toxine  typhique,  il 
fallait  avant  tout  se  procurer  un  virus  très  actif,  et  j'ai  déjà 
indiqué  le  moyen  le  plus  commode  d'atteindre  ce  but  :  après  une 
grande  quantité  de  passages  du  virus  typhique  à  travers  le 
péritoine  des  cobayes,  j'étais  arrivé  à  obtenir  des  cultures  d'une 
grande  virulence,  qui  tuaient  rapidement  les  animaux  à  petites 
doses,  même  avec  des  injections  sous-cutanées.  J'ai  utilisé  ce 
liquide  toxique. 
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Vers  la  moitié  de  septembre  1892,  j'ai  ensemencé  deux  bal- 
ions  de  bouillon  glycérine  à  2  0/0  avec  quelques  gouttes  d'exsu- 
dat  péritonéal  provenant  d'un  cobaye,  mort  au  bout  de  quelques 
heures  d'infection  typhique.  Ces  ballons  ont  été  placés  et  gar- 
dés dans  l'étuve  à  31^  pendant  un  mois  environ,  ensuite  stéri- 
lisés et  laissés  en  repos  pendant  huit  mois  à  la  température  de 
la  chambre.  Puis  on  les  a  hermétiquement  clos  et  mis  à  macérer 
pendant  quelques  jours  à  60^. 

Le  liquide  de  culture  s'était,  après  cela,  divisé  en  deux 
couches  parfaitement  distinctes  :  la  couche  supérieure  limpide, 
transparente  et  d'une  couleur  brunâtre  ;  l'autre,  inférieure,  com- 
posée d'une  mince  couche  de  microbes  morts  et  déposés  au  fond. 

Je  décantai  soigneusement  le  liquide  de  la  couche  supérieure, 
de  manière  à  l'obtenir  privé  de  tout  germe,  et  j'en  essayai  le 
pouvoir  toxique  sur  les  animaux. 

Ce  pouvoir  toxique  ne  provient  pas  seulement,  on  le  sait,  des 
sécrétions  actives  des  microbes,  mais  aussi  des  matières  qui 
restent  dans  leur  cadavre  et  que  la  macération  en  peut  extraire. 

Cette  idée,  que  M.  Cantani*  a  énoncée  le  premier,  a  trouvé 
ensuite  un  appui  dans  les  observations  sur  les  toxines  du  tétanos 
et  de  la  dipthérie,  et  dans  les  études  de  M.  Buchner*  sur  les  pro- 
téines* 

Ainsi,  on  a  vu  que  la  quantité  de  poison  dans  les  liquides  de 
culture  du  tétanos  et  de  la  diphtérie  ne  croît  pas  proportionnel- 
lement au  développement  des  microbes.  Au  commencement, 
c'est-à-dire  au  moment  de  la  vie  la  plus  active  des  microbes,  le 
liquide  de  culture  est  acide  et  sans  aucune  propriété  toxique. 
Plus  tard,  lorsque  les  bactéries  ont  cessé  de  se  multiplier  et  se 
déposent  au  fond,  le  liquide  devient  alcalin  et  son  pouvoir 
toxique  augmente,  dans  une  certaine  mesure,  avec  la  durée  du 
séjour  des  microbes  dans  leur  liquide  de  culture. 

Cela  démontre  que  la  substance  toxique  se  trouve  renfermée 
dans  le  corps  des  microbes,  et  qu'elle  en  est  extraite  lentement 
par  le  liquide  alcalin  dans  lequel  ils  sont  à  macérer. 

La  méthode  que  j'ai  suivie  pour  obtenir  la  toxine  typhique 
s'est  inspirée  de  ce  principe,  et  j'ai,  de  cette  façon,  évité  tous  les 

i.  Die  Gifligkeit  der  Cholersibacillen  (Deutsche  Med.  Wochensch.,  4886,  n^is;. 
2.  Uber  eiterregende  Stoffe   in  Bacterienzelle  (Berliner  Klin,   Wochensch., 
iS90,  no»  30-47;. 
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inconvénieats  que  Ton  rencontre  en  suivant  les  procédés  habi- 
tuels de  iillration  et  de  concentration  des  liquides  de  culture. 

Cette  toxine  a  été  ensuite  essayée  sur  le  lapin,  la  souris,  le 
cobaye  et  sur  le  singe. 

ACTION   DE   LA   TOXINE    TYPHIQUE    SUR    LES   LAPLNS 

Le  virus  typhique  n'a  agi  sur  les  lapins  que  d'une  manière 
très  inconstante,  et  c'est  pour  cela  que  dans  le  cours  de  mes 
recherches  précédentes  sur  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  j'ai 
été  bientôt  obligé  d'éliminer  ces  animaux  de  mes  études.  Ce  qui 
se  vérifie  pour  le  virus  s'observe  aussi  pour  la  toxine  typhique. 

La  sensibilité  des  lapins  à  Taclion  de  la  toxine  typhique  no 
peut  donner  une  idée  de  sa  nature  et  de  ses  effets  dans  Torga- 
nisme.  En  employant  des  petits  lapins  de  700-1,000  grammes,  la 
dose  mortelle  de  ma  toxine  était  ordinairement  1  ce.  par  chaque 
100  grammes  du  poids  de  Tanimal. 

Dans  les  cas  mortels,  peu  après  l'injection  sous-cutanée  de 
la  toxine,  les  lapins  commencent  à  avoir  la  respiration  plus  fré- 
quente ;  environ  une  heure  après,  ils  ne  se  tiennent  plus  sur  leurs 
pattes,  et  il  se  manifeste  une  parésie  générale  plus  ou  moins 
marquée  :  l'œil,  alors,  est  éteint,  et  la  marche  impossible. 

Pendant  cet  état  de  malaise  très  fort  qui  dure  d'habitude 
jusqu'à  la  mort,  les  animaux  peuvent  parfois  se  remettre,  en 
apparence,  de  façon  à  sembler  complètement  rétablis  ;  mais 
après  trois,  six  ou  douze  heures,  ils  tombent  dans  des  accès  con- 
vulsifs,  d'abord  à  longs  intervalles,  mais  bientôt  de  plus  en  plus 
rapprochés,  qui  finissent  par  une  mort  subite. 

Dans  ces  cas,  la  température  du  corps  monte  environ  d'un  degré 
pendant  la  première  heure,  mais  pour  redescendre  ensuite  avec 
rapidité  et  atteindre  des  limites  d'autant  plus  basses  qu'a  été 
plus  grande  la  dose  de  la  toxine  ou  la  durée  de  l'intoxication. 

Dans  un  cas,  un  lapin  est  mort  après  trois  heures  seulement, 
sans  que  sa  température  ait  eu  le  temps  de  descendre  jusqu'à 
38®,  après  avoir  atteint,  au  commencement,  de  40<*6  à  41*6';  dans 
un  autre  cas,  lo  lapin  est  mort  au  bout  de  dix-huit  heures:  sa 
température  était  descendue  et  s'était  maintenue  pendant  quatre 
heures  de  suite  entre  33°  et  34®.  Tant  dans  le  premier  cas  que 
dans  le  second,  on  ne  retrouve  presque  jamais  rien  de  remar- 
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quable  à  Tautopsie  :  les  organes  abdominaux  sont,  en  général, 
anémiés,  et  les  masses  intestinales,  pâles  et  molles,  ne  laissent 
apparaître  qu'un  contenu  quelque  peu  diarrhéique  ;  on  n'y  trouve 
aucune  des  particularités  intéressantes,  telles  que  la  congestion 
de  la  muqueuse,  Tinfiltration  des  plaques  de  Peyer,  etc.,  etc., 
qui  constituent,  au  contraire,  les  symptômes  prédominants  dans 
la  fièvre  typhoïde  expérimentale  des  cobayes.  Mais  en  laissant 
de  côté  cette  absence,  chez  les  lapins,  des  caractères  qui  rappro- 
chent Tinfection  des  cobayes  de  l'infection  humaine,  reste  encore 
à  éclaircir  le  problème  de  la  quantité  de  poison.  Quelques  lapins 
succombent  à  une  injection  sous-cutanée  de  1  ce.  pour 
100  grammes  de  leur  poids,  tandis  que  d'autres,  au  contraire, 
même  après  l'inoculation  de  3  et  4  ce.  0/0,  peuvent  survivre  long- 
temps. Entre  autres,  je  citerai  un  lapin,  de770  grammes,  qui  avait 
reçu  une  injection  de  8  c  c  de  toxine,  et  ne  mourut  qu'après 
douze  jours  de  cachexie,  sans  présenter  aucune  lésion  anato- 
mique,  excepté  une  dénutrition  et  une  anémie  1res  remar- 
quables de  tous  les  organes. 

Lorsque  la  dose  de  toxine  n'est  pas  rapidement  mortelle,  la 
température  du  corps  monte  pendant  la  première  journée  jusqu'à 
deux  degrés  au-dessus  de  la  normale,  et  dans  les  jours  suivants 
revient,  en  oscillant  lentement,  à  la  température  initiale. 
Cependant,  l'animal  parait  toujours  malade,  les  oscillations  ther- 
miques sont  très  irrégulières  et  plus  étendues  que  celles  que  l'on 
vérifie  habituellement  dans  le  lapin  ;  plus  tard,  enfin,  se  mani- 
festent des  diarrhées  intestinales  qui  sont  la  prémonition 
infaillible  d'une  mort  prochaine. 

Mais,  malgré  l'intérêt  présenté  par  des  phénomènes  toxiques 
si  évidents,  l'étude  et  l'interprétation  en  restent  assez  difficiles, 
et  j'ai  cru  mieux  faire  de  recourir  à  d'autres  espèces  d^animaux. 

ACTION  DE  UL  TOXL\£  TTPmQUE  SUR  LES  SOURIS  BLANCHES 

Les  souris  blanches  sont  assez  sensibles  à  l'action  du  poison 
typhique,  mais,  comme  les  lapins,  elles  présentent  aussi  quel- 
quefois des  différences  individuelles  assez  remarquables. 

La  quantité  minima  mortelle  de  ma  toxine,  pour  les  souris 
du  poids  de  18-20  grammes,  était  de  1  c  c  sous  la  peau,  et  de 
0,2  c  c  dans  le  péritoine,  dose,  comme  l'on  voit,  relativement 
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énorme  si  on  compare  à  la  dose  mortelle  que  nous  avons  trouvée 
nécessaire  pour  le  lapin,  et  que  nous  verrons  ensuite  suffi- 
sante pour  les  cobayes  et  le  singe.  Déjà  trente  minutes  après 
rinjection  sous-cutanée  de  1  c.  c.  de  toxine,  les  souris  commen- 
cent à  manifester  des  signes  évidents  de  souffrance,  elles  sont 
très  excitables,  et  on  ne  peut  les  toucher  sans  déterminer  des 
manifestations  d'une  sensibilité  exagérée. 

Peu  à  peu  apparaît  une  forte  météorisation  abdominale 
accompagnée  d'une  grande  sensibilité  douloureuse  locale  ;  alors 
les  animaux  commencent  à  s'assoupir  et  restent  sans  mouvement 
avec  les  yeux  fermés,  se  refroidissent  rapidement,  et  meurent 
après  quatre,  huit,  seize  heures. 

Si  la  dose  du  poison  est  supérieure  à  1  c.  c,  on  peut  même 
obtenir  la  mort  après  une  heure. 

A  Tautopsie  on  constate  une  légère  hjrperémie  des  viscères 
abdominaux  ;  la  rate  est  toujours  beaucoup  grossie  et  le  péritoine 
est  rempli  d'une  grande  quantité  d'exsudal limpide,  sans  cellules 
ni  microbes. 

L'inoculation  intra-péritonéale  est  beaucoup  plus  grave, 
mais  d'autant  moins  certaine.  La  dose  de  1  c.  c.  tue  en  moins 
d'une  heure,  celle  de  0,2  c.  c.  tue  d'ordinaire  en  douze,  vingt- 
quatre  heures. 

L'examen  anatomique  est  à  peu  près  identique  dans  les  deux 
cas,  et  comme  j'ai  souvent  observé  des  différences  individuelles 
assez  notables,  je  n'ai  pas  cru  opportun  de  choisir  l'intoxication 
de  ces  animaux  comme  exemple  démonstratif  du  poison 
typhique. 

ACTION  DE  LA  TOXINE  TYPHIQUB  SUR  LES  GOBATES 

Les  cobayes  sont  effectivement  les  meilleurs  réactifs  tant 
pour  le  virus  que  pour  le  poison  typhique. 

La  dose  mortelle  minima  était  1,5  c.  c.  par  100  grammes 
du  poids  du  corps  par  la  voie  sous-cutanée  :  c'est  la  dose  mor- 
telle pour  les  cobayes  avec  les  toxines  du  vibrion  aviaire,  qui 
sont  comptées  parmi  les  plus  actives  et  celles  qui  se  prêtent  le 
mieux  à  l'étude  des  intoxications  bactériennes  expérimentales. 

De  plus,  à  l'eiicontre  de  ce  que  Ton  observe  avec  les  lapins 
et  les  souris,  l'action  du  poison  typhique  se  manifeste  chez  les 
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cobayes  avec  une  constance  qui  rend  aisée  Tétude  minutieuse 
des  effets  de  Tintensité  et  de  la  durée  de  l'intoxication  sur  la 
nature  et  l'extension  des  lésions  anatomiques,  qui  présentent 
toujours,  avec  les  cobayes,  un  type  bien  défini,  entièrement  iden- 
tique à  ce  que  Ton  obtient  dans  la  fièvre  tj'phoïde  de  laboratoire. 

Parmi  les  conséquences  de  l'intoxication  typhique  sur  les 
cobayes,  nous  devons  prendre  en  considération  :  1**  Fa  période  de 
la  maladie;  2®  le  cours  de  la  température;  3°  les  symptômes  mor- 
bides; 4^  les  lésions  anatomiques;  5®  le  mécanisme  biologique 
de  l'intoxication. 

i^  On  entend,  par  période  de  la  maladie  provoquée  par  la 
toxine  typhique,  le  laps  de  temps  qui  court  entre  le  moment  de 
l'inoculation  et  la  mort  de  l'animal.  Cette  période  est  constam- 
ment et  régulièrement  en  rapport  immédiat  avec  la  quantité  du 
poison.  La  dose  de  1,5  c.  c.  0/0  du  poids,  injectée  sous  la  peau, 
est  la  dose  minima  nécessaire  pour  provoquer  la  mort,  laquelle 
survient  dans  les  dix,  vingt  heures  environ  ;  si  cette  dose  vient  à 
être  portée  à  2  0/0  et  même  plus,  la  mort  de  l'animal  survient 
aussi  eu  un  temps  inversement  proportionnel,  et  on  peut  l'ob- 
tenir même  en  huit,  dix  heures. 

L'inoculation  dans  le  péritoine  est  au  contraire  beaucoup 
moins  sûre  :  j'ai  souvent  trouvé  qu'une  dose  de  toxine,  capable 
de  tuer  infailliblement  les  cobayes  par  la  voie  sous-cutanée, 
peut  rester  sans  aucun  eflfet  lorsqu'on  l'introduit  dans  la  cavité 
péritonéale.  Pour  le  moment,  l'explication  du  phénomène  nous 
échappe  entièrement,  bien  que  le  même  fait  se  retrouve  (M.  Roux) 
avec  le  poison  de  la  diphtérie.  C'est  à  cause  de  cela  que  j'ai 
toujours  évité,  dans  le  cours  de  mes  expériences,  les  inocula- 
tions dans  le  péritoine  et  dans  les  veines,  dont  l'effet  m'a  paru 
quelque  peu  inconstant. 

2^  Au  sujet  de  la  température,  je  ne  pourrais  que  répéter 
ce  que  j'ai  déjà  eu  l'occasion  de  dire  sur  les  courbes  thermiques 
de  l'infection  typhique.  L'introduction  de  la  toxine  typhique 
dans  l'organisme  des  cobayes  détermine  immédiatement  une 
hypothermie  plus  ou  moins  intense,  plus  ou  moins  rapide, 
selon  la  dose  inoculée,  mais  régulière  et  procédant  presque 
sans  interruption  jusqu'au  moment  de  la  mort.  Tel  est  le  cas 
plus  commun,  c'est-à-dire  lorsqu'on  injecte  1,  5  ce.  0/0  du 
poids  ;  la  mort  de  l'animal  survient  en  dix  à  seize  heures. 
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Quand  la  dose  est  un  peu  moindre  (1 0/U  du  poids),  la  morl  est 
plus  tardive,  vingt-quatre  heures  environ,  et  la  ligne  thermique, 
qui  d'abord  est  une  courbe  rapidement  décroissante,  présente 
à  des  périodes  déterminées  quelques  arrêts  plus  ou  moins  longs, 
suivis  d'une  nouvelle  chute  jusqu'au  moment  de  la  mort. 

Donc,  Tunique  différence  remarquable  entre  les  courbes 
thermiques  de  Tinfeclion  et  de  Tintoxication  typhiques  consiste 
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I.  CoarbM  thermiqueB  de  Vintoxication  typhiqiie  chez  les  cobayee. 

A.  Cobaye  de  270  grammes.  A  10  heures  da  matin,  iajectioa  sous-culaoAe  de  4,1  ce.   de  toxine 
(1,5  ce.  par  iOO  grammes). 

B.  Cobaye  de  350  grammes.  A  9  heures  da  matin,  iajectioa   soos-catanée  de  3,5  ce.   de   toxine 
(1  0/0). 

en  ceci  que,  dans  le  premier  cas,  on  observe  toujours  une  hyper- 
thermie  initiale  de  courte  durée,  laquelle  manque  entièrement 
dans  le  second  cas. 

On  peut  aussi  obtenir  cette  hyperthermîe  avec  Tinoculation 
de  la  toxine  seule,  en  ayant  soin  d'en  employer  de  petites  doses 
qui  ne  soient  pas  mortelles.  Nous  devons  donc  conclure  que,  dans 
rinfection  typhique,  les  réactions  thermiques  représentent  le 
pouvoir  de  résistance  de  l'organisme  dans  sa  lutte  contre  la 
maladie. 

Cette  connaissance  est  donc  d'un  intérêt  pratique  très  grand. 
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car  elle  est  intimement  liée  au  problème,  aujourd'hui  si  discuté, 
de  la  thérapeutique  antithermique. 

3<*  Mais  les  symptômes  morbides,  que  la  toxine  typhique  déter- 
mine dans  les  cobayes,  sont  bien  plus  importants  et  caractéris- 
tiques que  les  modifications  thermiques,  car  ces  symptômes,  étant 
tout  à  fait  identiques  à  ceux  que  l'on  observe  dans  Tinfection 
typhique,  reproduisent  exactement,  avec  les  lésions  anatomiques, 
le  tableau  typique  de  la  fièvre  typhoïde  expérimentale. 

Ces  signes  morbides  commencent  environ  une  heure  après 
rinoculation  du  liquide  toxique,  et  se  manifestent  par  une  forte 
météorisation  abdominale,  accompagnée  d'une  extrême  sensibi- 
lité douloureuse.  Les  cobayes,  d'habitude  si  vifs,  se  tiennent 
immobiles,  courbent  le  dos,  étalent  les  pattes  et  cherchent 
à  éviter  tout  contact  avec  les  objets  environnants  :  leur 
expression  est  très  singulière,  car  chacun  de  leurs  mouvements, 
chaque  regard  de  leurs  yeux  est  marqué  par  cette  grande  et 
dominante  préoccupation.  En  touchant  même  doucement  leur 
ventre,  ordinairement  très  distendu,  on  provoque  toujours  des 
signes  d'une  souffrance  très  grande  ;  l'introduction  de  la  boule 
du  thermomètre  dans  leur  rectum  est  excessivement  malaisée 
parce  qu'elle  provoque  des  douleurs  insupportables  ;  les  animaux 
sont  excitables,  ils  commencent  à  se  plaindre  et  tout  en  eux 
démontre  que  la  cavité  abdominale  devient  le  siège  d'une  lésion 
importante. 

Dans  les  cas  à  cours  plus  rapide,  cet  état  initial  d^extrème 
souffrance  et  d'excitabilité,  qui  dure  de  quatre  à  cinq  heures,  est 
suivi  d'une  période  de  calme  relatif.  Les  animaux  sont  accablés 
et  tiennent  les  yeux  mi-clos,  en  proie  à  un  tremblement  presque 
continuel  ;  le  ventre  est  toujours  fortement  météorisé  et  très 
sensible  ;  par  le  rectum  commence  à  sortir  une  mucosité  jaunâtre 
et  sanguinolente.  Dans  les  cas  déplus  longue  durée  se  manifeste 
une  véritable  diarrhée,  parfois  hémorragique,  qui  continue 
jusqu'à  la  mort. 

Cette  dernière  est  précédée  par  une  troisième  période  dans 
laquelle  les  animaux  sont  complètement  inertes  et  paralytiques, 
les  yeux  sont  fermés  et  sans  réaction  cornéale,  la  respiration 
devient  périodique,  la  météorisation  abdominale  disparaît  peu 
à  peu,  les  parois  du  ventre  deviennent  molles  et  moins  sensibles  ; 
de  temps  en  temps  le  corps  donne  signe  de  vie  par  de  violentes 
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contractions  musculaires.  Mais  bientôt  la  paralysie  générale 
envahit  les  muscles  respiratoires,  Tasphjrxie  apparaît  et  la  mort 
est  imminente. 

4^  L'autopsie,  faite  immédiatement  après  la  mort,  révèle  dans 
la  cavité  péritonéale  une  quantité  plus  ou  moins  grande  d'exsudat 
toujours  riche  en  leucocytes,  souvent  aussi  trouble  et  rempli  de 
flocons  fibrino'purulents.  La  rate  présente  ordinairement  une 
certaine  augmentation  de  volume  ;  elle  est  aussi  congestionnée, 
friable,  et  recouverte,  comme  le  foie,  de  minces  mailles d'ezsudat. 
Toute  la  masse  intestinale  est  fortement  congestionnée  et  hémor- 
ragique ;  les  parois  de  l'intestin  grêle,  en  particulier,  se  mon- 
trent dilatées,  efflanquées,  amincies,  et  complètement  infiltrées 
de  sang;  le  contenu  apparaît,  même  par  transparence,  diar- 
rhéique  et  sanguinolent;  la  surface  de  la  muqueuse  est  rouge, 
et  les  plaques  lymphatiques  infiltrées  et  congestionnées  ressortent 
nettement  par  leur  aspect  et  leur  grandeur. 

L*estomac,  aassi,  est  fortement  hyperémié  et  Tarborescence 
vasculairè  de  la  grande  courbure  apparaît  très  congestionnée. 

Les  autres  viscères  abdominaux  présentent  aussi  des  lésions 
plus  ou  moins  graves,  et  de  la  même  nature.  Les  reins,  d'habi- 
tude, ne  sont  en  aucune  façon  atteints,  mais  les  capsules 
surrénales  présentent  des  congestions  internées  et  des  taches 
ecchymotiques  ;  la  vessie  urinaire  est  toujours  vide  et  rétrécie  ; 
Tutérus  est  aussi  le  siège  d'un  processus  congestif  très  grave  et 
étendu. 

Ordinairement,  on  ne  trouve  rien  de  remarquable  dans  la 
cavité  du  thorax;  mais,  en  examinant  attentivement  le  larynx  et 
la  trachée,  on  observe  souvent  un  léger  état  congestif,  accom- 
pagné quelquefois  d'une  sécrétion  muqueuse  localisée  presque 
exclusivement  à  la  luette. 

Tel  est  dans  son  ensemble  le  tableau  général  de  l'intoxica- 
tion typique  des  cobayes.  Comme  on  voit,  il  correspond  au 
tableau  que  j'ai  déjà  décrit  de  la  fièvre  typhoïde  dans  ces  mômes 
animaux.  Il  présente  la  môme  symptomatologie  et  les  mêmes 
lésions  analomiques  ;  donc,  non  seulement  je  dois  considérer  le 
liquide  toxique,  préparé  par  moi,  comme  représentant  la  véritable 
toxine  typhique,  mais  je  dois  encore  lui  attribuer  toutes  les  altéra- 
tions qui  jusqu'à  présent  étaient  attribuées,  en  grande  partie,  à 
des  localisations  électives  du  même  virus  dans  l'organisme. 
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ACTION    DE   LA   TOXINE  TYPHÏQUE    SUR    LE  SINGE 

Les  eiïels  observés  sur  les  cobaye?,  si  intéressants  par  les 
multiples  analogies  qu'ils  présentent  avec  certaines  formes 
cliniques  et  anatomiques  de  la  fièvre  typhoïde  humaine,  m'ont 
poussé  naturellement  à  expérimenter  la  toxine  typhique  sur  le 
singe. 

Un  petit  singe  cercopithèque  de  910  grammes  a  été  inoculé 
le  13  septembre,  sous  la  peau  du  dos,  avec  3  c.  c.  du  liquide 
toxique.  Environ  trois  heures  après,  la  température  rectale  était 
montée  de  39^4'  à  40^8\  et  Tanimal  commença  bientôt  à  mani- 
fester des  signes  évidents  d'un  grand  malaise. 

Ces  signes  consistaient  en  un  accablement  général  :  le  singe, 
qui  d'habitude  était  très  vif,  restait  blotti  dans  un  coin  de  la  cage, 
avec  la  tète  repliée  sur  lui-même,  les  bras  entrelacés  sur  le  ventre, 
et  dans  une  attitude  qui  témoignait  de  troubles  douloureux  dans 
les  viscères  abdominaux.  Pendant  toute  la  journée  il  refusa  la 
nourriture  ordinaire,  et  ne  manifesta  qu'une  soif  très  ardente 
qu'il  cherchait  à  éteindre  sans  relâche.  11  resta  presque  toujours 
immobile  dans  la  même  position,  de  laquelle  il  n'était  dérangé 
que  pendant  le  temps  nécessaire  pour  prendre  la  température  du 
rectum.  Après  quatre  heures,  celle-ci  commença  lentement  à 
baisser,  et  au  bout  de  huit,  dix  heures  elle  redevint  à  peu 
près  normale  :  sa  chute  fut  accompagnée  par  des  évacuations 
muqueuses  d'une  couleur  verdâtre. 

L'accablement  général  et  le  refus  de  n'importe  quelle  sub- 
stance alimentaire  persistait  le  jour  suivant  (14  septembre),  mais 
petit  à  petit  le  singe  commençait  à  se  remettre.  Sa  vivacité 
ordinaire  reparaissait,  et  la  température  rectale  redevenait  tout 
à  fait  normale. 

Deux  jours  après  (15  septembre),  tout  symptôme  de  malaise 
ayant  disparu,  on  fit  à  l'animal,  à  9  heures  du  matin,  une 
deuxième  inoculation  de  4  c.  c.  de  toxine. 

Bien  que  cette  dose  fût  relativement  peu  supérieure  à  la 
première,  la  température  du  reclum  descendit  immédiatement; 
le  singe  commença,  au  bout  d'une  heure,  à  donner  des  signes 
d'une  grande  agitation  et  d'un  fort  malaise.  Sa  tête  cachée  entre 
les  hanches,  les  extrémités  repliées  et  entre-croisées,  il  s'était 
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blotti  dans  un  coin  de  la  cage  en  poussant  des  plaintes,  et  en 
proie àuuaccablementinusité.  L'évacuation  de  selles  diarrhéiques 
verdàtres  reparaissait  plus  abondante  que  d'habitude.  A  2  heures 
deUaprès-midi,  Tanimal  était  encore  plus  triste,  affaissé,  couché 


U.  Courbes  tbermiqaes  de  l'intoxication  typhique  dans  le  singe. 

A.  Singo  de  010  grammes.  Le  13  septembre,  à  9    heures   du   matin,   injection   sous-cutanée  de 
3  c.  c.  de  toxine. 

B.  Même  singe.  Le  15  septembre,  à   0  heures  du  matin,  injection  sous-cutanêe  de  4  c.  c.  de 
toxine. 

sur  la  paille;  une  lacrymation  abondante  survint,  il  refusa 
toute  nourriture,  et  peu  à  peu  il  perdit  la  force  de  crier  et 
de  réagir  à  la  prise  de  la  température  rectale,  qui  continua  à 
baisser  sans  interruption  jusqu'au  soir. 

Le  matin  suivant  (16  septembre),  je  retrouvai  le  singe  dans  la 
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même  situation,  complètement  étendu ,  avec  les  extrémités 
relâchées  et  les  yeux  entr'ouverts.  Même  en  le  molestant,  on  ne 
provoquait  que  dimperceptibles  gémissements  ;  la  température 
rectale  était  descendue  à  35^8'. 

Sur  toute  la  surface  delà  peau  du  ventre^  du  thorax  et  sous  les 
aisselles  étaient  apparues  en  très  grand  nombre  des  taches  d'une 
couleur  rouge  hémorragique  extraordinairement  abondantes, 
surtout  dans  la  région  ombilicale  et  sur  les  côtés  de  la  poitrine. 
Ces  taches  avaient  la  forme  de  roséoles,  les  unes  assez  petites  et 
arrondies,  les  autres  assez  étendues,  irrégulières  et  tout  à  fait 
semblables  à  des  taches  hémorragiques  sous-cutanées. 

Dans  l'après-midi,  les  conditions  générales  devinrent  encore 
plus  difficiles,  la  température  rectale  marqua  30"^,  la  respiration 
se  fit  lente  et  difficile  (13  respirations  à  la  minute).  L'animal, 
tombé  dans  un  état  comateux  profond,  avait  perdu  entièrement 
connaissance,  il  agitait  instinctivement  les  mains  en  les  por- 
tant au  ventre;  l'expression  de  la  figure  indiquait  encore  la 
souffrance,  mais  il  se  refusait  à  faire  entendre  sa  voix.  Peu  à 
peu  la  diarrhée  apparut  tachée  de  sang,  Tétat  paralytique  devint 
général  et  tout  le  corps  resta  inerte.  La  respiration  se  fit  tou- 
jours plus  variable  jusqu'à  4  heures  du  soir,  moment  où  les 
premiers  symptômes  de  l'asphyxie  apparurent,  suivis  bientôt 
par  la  mort.  A  Tautopsie,  faite  immédiatement,  on  trouva 
les  altérations  suivantes  :  cavité  abdominale  manquant  de 
liquide,  rate  très  grosse  et  hyperémique,  intestins  quelque  peu 
congestionnés  avec  contenu  diarrhéique,  glandes  mésentériques 
très  hypertrophiées  et  rougies,  capsules  surrénales  fort  conges- 
tionnées et  hémorragiques.  On  observa,  aussi,  quelques  tuber- 
cules miliaires  dans  les  poumons  et  dans  les  glandes  lympha- 
tiques péritonéales. 

La  description  assez  détaillée  que  je  viens  de  faire  des  effets 
de  la  toxine  typhique  sur  les  animaux  me  permet  d'être  bref  sur 
le  mécanisme  biologique  de  cette  intoxication.  Il  est  évident  que 
le  poison  typhique,  introduit  ou  formé  dans  Torganisme,  outre 
qu'il  agit  sur  les  centres  nerveux,  comme  d'autres  poisons, 
manifeste  une  inÛuence  spéciale  et  presque  élective  sur  toutes 
les  muqueuses  en  général,  et  sur  la  muqueuse  intestinale  en 
particulier. 

Cette  influence  élective  du  poison  typhique ,   entièrement 
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indépendante  de  toute  action  des  microbes,  n'a  été,  jusqu'à 
présent,  signalée  que  par  M.  Silvestrini  *,  dans  ses  recherches  sur 
rinfectiontyphique  des  lapins,  après  lesquelles  Tauteur  émet  cette 
idée  <v  qu'on  ne  doit  pas  considérer  la  tuméfaction  des  plaques 
de  Peyer  comme  une  localisation  primitive  du  virus,  mais 
comme  l'expression  locale  d'un  processus  général  ».  Ces  lésions 
sont  donc  caractéristiques,  car  elles  représentent  la  note  prédo- 
minante de  l'infection  et  de  l'intoxication  typhiques  ;  outre  cela 
elles  ont  un  grand  intérêt,  comme  étant  le  point  de  départ  de 
nos  recherches,  afin  de  remonter  par  analogie  à  l'interprétation 
du  tableau  clinique  et  anatomiquedela  fièvre  typhoïde  humaine. 
Il  est  donc  très  important  de  les  étudier  avec  soin. 

II 

LA  TOXINE   TT?fflQUE  ET  LES  LÉSIONS  INTESTINALES  DE  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE 

EXPÉRIMENTALE 

Ce  processus  intestinal  si  grave  et  si  strictement  lié  à  l'in- 
toxication typhique  doit,  avant  tout,  être  distingué  de  toutes 
les  autres  formes  congestives  vulgaires  qui  se  manifestent  chez 
les  cobayes  succombant  à  Tinfection  par  d'autres  microbes 
plus  ou  moins  toxiques.  Il  présente,  néanmoins,  beaucoup  de 
points  de  contact  avec  cet  ensemble  de  lésions  intestinales  qu'a 
décrites  M.  Charrin  ',  chez  les  lapins  empoisonnés  avec  les 
toxines  du  fi.  pyocy unique. 

Disons  d'abord  que  le  tableau  abdominal  classique  de  l'infec- 
tion typhique  n'est  pas  toujours  aussi  facile  à  reproduire  que  les 
contractions  tétaniques  ou  les  paralysies  diphtériques. 

J'ai  déjà  insisté,  ailleurs,  sur  les  précautions  minutieuses 
dont  il  faut  s'entourer,  lorsqu'on  s'applique  à  étudier  une  mala- 
die qu'il  est  si  difficile  de  reproduire  chez  les  animaux,  avec 
tous  ses  caractères  les  plus  marquants. 

Vis-à-vis  du  poison  typhique,  les  différences  individuelles 
jouent  un  rôle  assez  considérable. 

Le  tableau  abdominal  de  la  fièvre  typhoïde  présente  une 
échelle  d'intensité  assez  variable,  et  c'est  seulement  quand  on  a 

1.  Studi  suir  etiologia  dell'  ileotifo  [Rivisla  gen.  italiana  di  Clin,  medica,  4892, 
n*"  14  et  suivant). 

2.  La  maladie  pyocyanique.  Paris,  1889,  page  78. 
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multiplié  les  expériences  qu'on  peut  se  faire  une  idée  exacte  de 
la  maladie. 

Parfois  une  seule  expérience  peut  tout  démontrer,  mais  fort 
souvent  elle  ne  dit  que  bien  peu;  et  il  faut  choisir  dans  le 
nombre  celles  qui  se  prêtent  le  mieux  k  Texamen  de  la  question 
particulière  qu^on  étudie.  C'est  ce  que  j'ai  fait  pour  celle  des 
lésions  intestinales,  pour  lesquelles  j'ai  choisi  les  pièces  anato- 
miques  les  mieux  appropriées  pour  la  solution  du  problème  parti- 
culier que  j'avais  en  vue. 

Immédiatement  après  la  mort  de  Taaimal,  les  segments 
d'intestin  grêle  étaient  coupés  dans  toute  leur  épaisseur  et 
placés  de  suite,  entiers,  dans  le  liquide  fixateur  de  M.  Mayer  * 
dans  lequel  ils  restaient  pendant  vingt-quatre  heures.  Après 
cela  on  les  lavait  dans  Teau  distillée,  et  ensuite  on  les  plongeait 
pendant  deux  antres  jours,  d'abord  dans  Talcool  à  70^,  puis 
dans  l'alcool  absolu. 

Lorsque  la  déshydratation  de  la  pièce  pouvait  être  considérée 
comme  parfaite,  on  la  plongeait  pendant  vingt-quatre  heures 
dans  le  xylol,  pendant  douze  heures  à  l'étuve  à  5S<^  dans  un 
mélange  à  parties  égales  de  xylol  et  de  paraffine  ;  enfin,  pen- 
dant vingt-quatre  heures  dans  la  paraffine  pure  à  55<>. 

Lorsqu'il  s'agissait  de  coupes  complètes  et  très  minces 
d'intestin,  leur  coloration  demandait  l'emploi  de  la  méthode 
suivante,  assez  délicate,  que  j'ai  apprise  dans  le  laboratoire  de 
M.  Metchnikoff.  Les  coupes  faites  par  séries  sont  placées 
dans  un  bain  d'eau  tiède  à  la  surface  de  laquelle  elles  s'étalent 
entièrement;  ensuite  on  les  prend  avec  une  bande  de  papier 
brouillard  passée  au-dessous,  et  on  les  attache  sur  le  verre 
couvre-objets  préalablement  enduit  d'eau  albumineuse  et  gly- 
cérinée  (procédés  de  M.  A.  Borrel*.  On  traite  ensuite  la  prépa- 
ration, d'abord  par  l'alcool  absolu  qui  la  déshydrate,  et  enfin  avec 
le  xylol  qui  en  dissout  et  en  enlève  complètement  la  paraffine. 
Après  cela  on  peut  colorer  les  coupes  sur  le  verre  à  froid  avec 

1.  La  solution  fixatrice  do  M,  Mayer  a  la  composition  suivante  : 

Bichlorure  de  mercure grammes      7 

Acide  acétique c.  c.      2 

Eau  distillée grammes  100 

2.  Antiales  de  VInstitut  Pasteur^  1893,  n«  8,  page  601. 
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les  méthodes  les  plus  appropriées.  Les  coloralions  que  j'ai  em- 
ployées de  préférence  ont  été  :  le  bleu  phéniqué  de  méthylène 
et  de  tolaidine  au  tannin  (procédé  de  M,  Nicollé)\  la  solution 
triacide  de  Ehrlich  et  l'hématéine.  Ces  méthodes  de  coloration 
présentent  chacune  ses  avantages,  selon  que  Ton  veut  étudier 
dans  les  préparations  les  lésions  analomiques,  les  modifications 
cellulaires,  ou  la  façon  de  se  comporter  des  microbes. 

Ce  qui  frappe  avant  tout,  dans  ces  préparations,  ce  sont  les 
graves  altérations  de  la  muqueuse.  L'épithélium  prismatique 
qui  recouvre  la  surface  intestinale  est  presque  complètement 
détaché.  Ce  détachement  ne  s'accomplit  pas  de  cellule  à  cellule, 
mais  généralement  par  grands  lambeaux,  qui  se  trouvent 
répandus  irrégulièrement  dans  la  cavité  de  l'intestin,  et  conser- 
vent quelquefois  la  forme  des  villosités  dont  ils  se  sont  détachés 
en  les  laissant  complètement  à  nu. 

Le  noyau  des  cellules  épithéliales  est  bien  conservé,  leur 
plateau  apparaît  normal,  le  protoplasma  ne  présente  pas  ces 
formations  vacuolaires  qui  indiquent,  dans  beaucoup  de  pro- 
cessus aigus  intestinaux  (choléraj,  un  état  de  dégénérescence  et, 
avec  celui-ci,  la  mort  de  l'élément.  La  seule  lésion  qu'on  retrouve 
constante,  dans  ces  couches  cellulaires  qui  abandonnent  en 
masse  leur  siège  anatomique,  consiste  dans  une  destruction  plus 
ou  moins  avancée  de  leur  base  d'insertion.  Celle-ci  apparaît 
presque  toujours  effilée,  enflée,  œdémateuse  ou  corrodée  entiè- 
ment  :  il  semble  presque  que  la  couche  épithéliale  se  soit  déta- 
chée de  la  villosité  parce  qu'a  été  détruite  la  partie  par  laquelle 
elle  devait  lui  rester  adhérente.  C'est  un  processus  sui  generiSy 
évidemment  d'origine  toxique,  et  qui  présente  beaucoup  d'ana- 
logie avec  certaines  formes  d'entérite  desquamative  ou  ulcéreuse 
dues  à  certains  empoisonnements  (arsenic,  sublimé,  mus- 
carine,  etc.)  Les  cellules  épithéliales  de  la  muqueuse  semblent 
donc  très  sensibles  à  l'aclion  du  poison   typhique. 

Après  le  détachement  in  loto  de  l'épithélium,  les  villosités 
intestinales  restent  tout  à  fait  nues  et  représentées  par  le  seul 
vaisseau  lymphatique  central  revêtu  du  tissu  adénoïde.  (Voir 
fig.  1,  pi.  VIIL)  L'endolhélium  du  lymphatique  apparaît  intact, 
et  son  cul-de-sac  est  occupé  par  de  grands  leucocytes  mononu- 


1.  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  4892,  page  783. 
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cléaires  avec  noyau  vésiculaire  gros,  à  réseau  chromatique  bien 
distinct  et  à  protoplasma  excessivement  abondant. 

Ces  grands  éléments  contiennent,  outre  le  noyau,  des  tié- 
tritus  de  leucocytes  et  de  globules  sanguins.  Aux  côtés  du  lym- 
phatique central,  il  y  a  des  capillaires  lymphatiques  remplis  de 
leucocytes  mononucléaires  à  protoplasma  de  moyenne  grandeur, 
avec  noyau  bien  colorable,  et  quelque  peu  différents  de  ceux 
qu'on  trouve  dans  le  cul-de-sac. 

Les  espaces  lymphatiques  périglandulaires  ont  conservé 
intact  leur  épithélium  et  ne  contiennent  pas  de  leucocytes. 

A  la  base  des  villosités  on  trouve  un  certain  nombre  de  leu- 
cocytes polynucléaires  avec  des  granulations. 

Ces  éléments  caractéristiques,  dont  on  ne  connaît  encore  bien 
ni  les  origines  ni  la  signification^  mais  qu'on  trouve  assez  rare- 
ment dans  les  conditions  normales,  provienent  probablement 
du  sang,  car  on  en  trouve  aussi  dans  les  capillaires  sanguins,  d'où 
ils  se  répandent  à  la  base  de  la  villosité  sans  jamais  la  dépasser. 

Les  glandes  de  Lieberkûhn,qui  viennent  déboucher  entre  les 
bases  des  villosités,  présentent  aussi  des  altérations  notables.  Le 
corps  glandulaire  est  généralement  intact  et  Tépithélium  appa- 
raît aussi  intact  ;  mais,  au  débouché,  là  où  ce  dernier  se  rattache 
au  restant  de  Tépithélium  intestinal,  il  commence  à  pré- 
senter les  mêmes  altérations  que  celui-ci,  et  apparaît,  en  grande 
partie,  détaché  ou  détruit. 

Cette  grande  résistance  de  Tépithélium  des  cryptes  de  Lie- 
berkiihn,  en  comparaison  de  sa  fragilité  au  débouché  de  la  glande 
et  en  dehors,  est  peut-être  explicable  par  le  fait  que  les  cellules 
placées  dans  ces  culs-de-sac  doivent  être  considérées,  selon 
M.  Bizzozero,  comme  des  cellules  jeunes  (en  active  karyokinèse), 
tandis  que  Tépithélium  des  villosités,  au  contraire,  serait  con- 
stitué par  des  éléments  plus  adultes  (sans  karyokinèse)  et  pour 
cela  moins  résistants. 

Tous  les  capillaires  veineux  de  la  muqueuse  et  de  la  sous- 
muqueuse  sont  remplis  de  sang  ;  Tendothélium  est  en  bon  état,  et 
dans  Je  sang  on  ne  trouve  pas  de  leucocytes.  La  leucocytose 
qui  se  vérifie  sur  les  parois  est  due  aux  mononucléaires  prove- 
nant, peut-être,  des  follicules  renfermés  dans  les  mêmes  parois  : 
en  effet,  la  leucocytose  due  au  sang  serait  constituée  de  préfé- 
rence par  les  polynucléaires. 
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Les  artères  méseatériques  sont  peu  remplies  de  sang,  et  ap- 
paraissent tout  à  fait  normales,  tandis  que  les  veines  sont  énor- 
mément dilatées  et  remplies  ;  l'état  congestif  très  avancé  des  tissus 
n'est  donc  qu'un  phénomène  de  stase  veineuse. 

Un  intérêt  très  grand  s'attache  aussi  à  Tétude  de  cette  énorme 
infiltration  qui  a  lieu  dans  les  plaques  de  Peyer,  dont  Thyper- 
trophie  caractéristique  est  considérée,  par  beaucoup  de  savants, 
comme  pathognomonique  de  Tinfection  typhique. 

Dans  un  processus  morbide  à  cours  aussi  rapide  que  celui 
qu'on  obtient  chez  les  animaux,  il  est  clair  qu'on  ne  peut  pas 
obtenir  les  remarquables  tuméfactions  des  plaques  lymphatiques 
intestinales,  qui,  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine,  doivent  tou- 
jours être  considérées  comme  la  suite  d'un  processus  de  durée 
beaucoup  plus  longue. 

Toutefois,  même  dans  l'intoxication  ou  dans  l'infection  ex- 
périmentale, les  plaques  de  Peyer  sont  toujours  plus  ou  moins 
grossies  et  congestionnées  :  cela  démontre  qu'elles  ressentent 
d'une  façon  spéciale  l'influence  toxique  du  poison  typhique,  et 
dans  beaucoup  de  cas  l'augmentation  de  leur  volume  est  si  no- 
table, leur  infiltration  et  leur  état  congestif  sont  tellement  avan- 
cés, qu'il  en  résulte  des  analogies  tout  à  fait  évidentes  avec  la 
première  période  de  l'infiltration  et  de  la  dilatation  des  glandes 
intestinales  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine. 

J'ai  eu  l'occasion  d'observer,  sur  quelques  cobayes  morts 
par  infection  ou  intoxication  typhique,  des  exemples  vraiment 
splendides  de  cette  hypertrophie  des  glandes  de  Peyer,  et  j'en 
ai  fait  l'examen  microscopique  avec  les  mêmes  méthodes  que 
pour  l'examen  de  l'intestin.  Dans  la  figure  2,  planche  VIII,  est 
dessinée,  à  un  faible  grossissement,  la  coupe  transversale  dans 
toute  son  épaisseur  d'un  intestin  grêle  de  cobaye  mort  à  la  suite 
d'une  injection  sous-cutanée  de  toxine  typhique.  La  coupe  passe 
justement  par  le  centre  d'une  plaque  de  Peyer  énormément 
hypertrophiée,  dans  laquelle  on  voit  une  accumulation  immense 
de  cellules  lymphatiques  dans  l'intérieur  des  follicules,  et  aussi 
une  vaste  infiltration  cellulaire  périfolliculaire  qui  a  envahi 
toute  la  sous-muqueuse.  Il  n'y  a  presque  plus  trace  de  la  struc- 
ture anatomique  typique  de  la  plaque  lymphatique  simplement 
hypertrophique,  et  l'infiltration  apparaît  tellement  étendue  que 
l'on  dirait  une  véritable  infiltration  purulente. 
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Si  l'animal  avait  survécu  un  certain. nombre  d'heures  à  une 
lésion  si  étendue,  celle-ci  serait  sûrement  devenue  le  siège  d^un 
processus  suppuratif,  et  il  se  serait  formé  un  de  ces  abcès  folli- 
culaires caractéristiques  qui,  après  leur  rupture,  constituent  ces 
ulcères  cralériformes,  spéciaux  à  la  fièvre  typhoïde  humaine. 

Il  est  assez  rare  de  retrouver,  dans  ces  infiltrations  des  plaques 
dePeyer,  les  bacilles  typhiques,  quand  les  cobayes  ont  succombé 
à  l'injection  du  virus.  Les  bacilles,  même  s'ils  sont  injectés  sous 
la  peau,  se  multiplient  en  grand  nombre  dans  le  péritoine,  où 
ils  provoquent  une  vasle  desquamation  des  cellules  endotbé- 
liales,  mais  ils  ne  dépassent  presque  jamais  le  tissu  connectif 
sous-endothélial,  et,  en  conséquence,  on  ne  les  trouve  que  par 
exception  dans  la  membrane  musculaire. 

Au  contraire,  ils  s'accumulent  en  quantité  énorme  dans  les  gan- 
glions lymphatiques,  dans  les  espaces  lymphatiques  et  dans  les 
mailles  du  tissu  conuéclif  du  mésentère,  où  on  les  voit  groupés 
en  petits  foyers  comme  dans  la  rate  de  Thomme,  et  beaucoup 
sont  logés  à  l'intérieur  des  cellules  lymphatiques.  On  ne  les  re- 
trouve jamais  dans  les  vaisseaux  sanguins. 

Ils  présentent  un  aspect  toujours  uniforme  :  ils  sont  courts, 
gros*,  réguliers,  entassés,  et  on  peut  facilement  les  différencier 
du  B.  coli  qui  se  signale  par  ses  dimensionsplus  grandes  et  plus 
irrégulières,  et  surtout  par  sa  plus  grande  longueur.  On  trouve 
habituellement  le  2/.  co/i  sur  toutes  les  parois  de  l'intestin,  sur- 
tout à  l'intérieur  des  glandes,  et  dans  la  sous-muqueuse. 

Du  côté  du  péritoine,  il  échappe  à  l'observation,  mais  on  le 
met  en  évidence  avec  les  cultures. 

1.  Le  bacille  typhique  employé  dans  mes  récentes  recherches  présentait  en  effet 
ces  caractères,  qui  s'accordent  avec  ceux  signalés  par  d'autres  observateurs.  Ce- 
pendant, je  dois  faire  remarquer  qu'en  d'autres  occasions  j'ai  trouvé  des  bacilles 
typhiques,  d'une  authenticité  bien  établie,  lesquels,  môme  après  avoir  atteint  le 
plus  haut  degré  de  virulence,  se  développaient,  dans  les  cobayes,  sous  forme  de 
petits  bâtons,  beaucoup  plus  allongés  et  plus  minces  que  ceux  dont  je  viens  de 
faire  la  description.  Les  formes  plus  courtes  et  plus  grosses  ont,  d'ordinaire,  la 
tendance  à  se  réunir  dans  les  tissus  par  petits  foyers,  eu  prenant  cette  appa- 
rence bien  connue  des  localisations  spléuiques  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine. 
Les  formes  plus  allongées  et  plus  minces  sont  au  contraire  distribuées  irrégu- 
lièrement, comme  dans  l'infection  k  type  septico-hémique.  Par  là  et  par  d'autres 
caractères  morphologiques  et  culturaux  apparaît  évidente  l'existence  de  nom- 
breuses variétés  du  bacille  d'Eberth.  Cette  idée  est  d'autant  plus  admissible  main- 
tenant, que  l'existence  de  multiples  variétés  dans  les  espèces  microbiques  a  été 
déjà  démontrée  par  M.  Foà  pour  les  pneumocoques,  par  M.  Pasquale  pour  les 
streptocoques,  par  M.  Pérè  pour  le  B,  coli,  et  par  beaucoup  d'autres  observateurs 
pour  les  vibrions  cholériques. 
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Cette  émigration  du  B.  coli  de  l'intestin,  qui  s'observe  souvent 
dans  Pinfectiontyphique,  est  encore  plus  fréquente  dans  Fintoxi- 
cation  typhique.  Lorsque  les  animaux  meurent  par  suite  de  l'ino- 
culation des  toxines,  on  le  retrouve  en  grande  quantité  dans 
Texsudat  péritonéal,  surtout  si  la  mort  est  arrivée  après  vingt- 
quatre  heures. 

Nous  reviendrons,  dans  le  chapitre  suivant,  sur  les  causes 
immédiates  de  ces  infections  secondaires  par  le  B.  coli;  mais,  en 
attendant,  nous  pouvons  conclure  des  observations  faites  jusqu'à 
présent  que  :  La  fièvre  typhoïde  expérimentale  est  de  préférence  une 
infection  du  système  lymphatique^  et  que  cest  seukmeîit  à  la  toxine 
produite  par  le  développement  des  bacillesd'Eberthque  sont  dues,  en  très 
grande  partie^  toutes  ces  lésions  anatomiques  'intestinales  qui  étaient 
considérées  jusqu'à  présent  comme  autant  de  localisations  du  virus. 

m 

LES    LÉSIONS  TOXIQUES   ET   LE   ROLE  DES    MICROBES    INTESTINAUX   DANS  LA 
FIÈVRE   TYPHOÏDE   EXPÉRIMENTALE 

L'action  très  énergique  et  presque  élective,  exercée  par  le 
poison  typhique  sur  la  muqueuse  intestinale,  nous  explique,  en 
grande  partie,  les  phénomènes  locaux  qu'on  observe  dans  le 
tractus  digestif,  pendant  la  fièvre  typhoïde  humaine  et  expéri- 
mentale. 

Il  est  désormais  établi  que  cette  entérite  dosquamative  aiguë, 
que  tous  les  auteurs  ont  décrite  dans  la  première,  et  que  j'ai  si- 
gnalée dans  la  seconde,  est  due  en  grande  partie  à  la  toxine 
typhique  qui,  en  se  formant  dans  l'organisme,  agirait  sur  l'in- 
testin en  déterminant  les  classiques  lésions  de  la  fièvre  typhoïde. 

Toutefois,  cette  nouvelle  connaissance  ne  suffit  pas  pour 
éclaircir  entièrement  cet  ensemble  de  phénomènes  si  complexes 
et  si  graves  qui  se  développent  dans  l'intestin  pendant  la  période 
de  l'entérite  typhique.  A  Taulopsie  des  animaux  morts  soit  par 
infection,  soit  par  intoxication  typhique,  nous  trouvons  toujours 
un  contenu  entérique  liquide,  diarrhéique,  et  le  plus  souvent 
très  hémorragique. 

Si  nous  examinons  ce  liquide,  non  seulement  nous  y  obser- 
vons en  quantité  extraordinaire  tous  les  produits  de  la  desqua- 
mation, mais  nous  y  trouvons,  aussi,  une  quantité  innombrable 
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de  microbes,  dépassant  tout  ce  qu'il  est  possible  de  constater 
dans  le  contenu  enlérique  d'un  animal  sain. 

Cela  signifie  que,  pendant  l'infection  et  l'intoxication 
typhique,  les  microbes  augmentent  de  nombre  dans  Tintestin. 
Il  est  donc  intéressant  de  connaître  leur  provenance,  leur  façon 
d'agir  et  leur  fonction  éventuelle  dans  le  processus  intestinal. 

Quelques  recherches  préliminaires  m'avaient  déjà  démontré 
que  la  flore  microbique  intestinale  est  constituée  par  une 
unique  espèce,  morphologiquement  non  difîérenciable  par  les 
cultures,  du  bacterium  coli  ou  du  bacille  d'Eberth. 

Pour  identifier  rapidement  les  deux  espèces,  j'ai  eu  recours 
aux  cultures  sur  plaque  de  gélatine  à  2  0/0  de  lactose,  bleuie 
avec  de  la  teinture  aqueuse  de  tournesol.  Cette  méthode,  déjà 
proposée  par  M.  LarueUe\  pour  reconnaître  le  B.  coli,  et  con- 
seillée ensuite  aussi  par  M.  Wurtz^  pour  la  diagnose  diffé- 
rentielle du  bacille  typhique,  m'a  rendu  des  services  excellents 
pendant  toutes  mes  recherches.  Chaque  fois  que  je  faisais 
Tautopsie  d'un  cobaye  mort  par  infection  ou  par  intoxication 
typhique,  j'isolais  une  anse  de  l'intestin  grêle,  je  la  stérilisais  à 
l'extérieur  avec  un  fer  rouge;  j'en  perforais  ensuite  la  paroi  et, 
avec  une  grosse  anse  de  platine,  j'en  retirais  toujours  la  même 
quantité  de  liquide  diarrhéique  que  je  délayais  exactement  dans 
un  tube  contenant  5  centimètres  cubes  de  bouillon  stérilisé. 

Je  prélevais  un  peu  de  ce  bouillon  avec  une  pipette  Pasteur, 
et  j'en  faisais  des  cultures  sur  plaques,  en  laissant  tomber  une, 
deux,  trois  gouttes  dans  chaque  tube  de  gélatine  au  tournesol. 
La  pratique  prolongée  de  cette  technique  manuelle  finit  par 
rendre  très  exact  le  rapport  numérique  entre  le  contenu  des  mi- 
crobes intestinaux  et  la  quantité  des  colonies  qui  se  sont 
développées  dans  les  cultures  sur  plaques. 

Ces  cultures  étaient  laissées  à  la  température  de  la  chambre, 
et  après  trente-six  ou  quarante-huit  heures,  elles  présentaient 
déjà  un  développement  assez  avancé  des  colonies. 

Il  est  notoire  que,  sur  cette  gélatine  lactosée,  les  colonies  du 
B.  coli  se  développent  en  rougissant  fortement  le  milieu  nutritif 

1.  Études  bactériologiques  sur  les  péritonites  par  perforation  {La    Cellule, 
vol.  V,  4889). 

2.  Sur  deux  caractères  différentiels  entre  le  B.  d'Eberth  et  le  B.  coli  comm. 
(Société  de  Biologie,  12  déc.  1891). 
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autour  d'elles,  tandis  que  les  colonies  du  bacille  typhique  ne 
modifient  en  rien  la  coloration.  £n  conséquence,  un  simple 
examen  de  ces  cultures  permet  d'évaluer  non  seulement  la 
quantité  de  microbes  contenus  dans  le  liquide  intestinal,  mais 
aussi  leur  proportion  dans  le  mélange. 

J'ai  dit,  plus  haut,  que  cette  méthode  m'a  rendu  des  ser- 
vices importants^  mais  c'est  toujours  à  la  condition  que  ces 
cultures  soient  faites  en  grand  nombre. 

Le  rougissement  de  la  gélatine,  quand  s'y  développe  Tespèce 
coliforme,  est  habituellement  assez  rapide,  et,  si  les  colonies  sont 
très  nombreuses,  déjà  après  vingt-quatre  heures  toute  la 
plaque  a  perdu  sa  couleur;  mais  quelquefois  le  rougissement  se 
produit  seulement  après  quelques  jours,  ou  partiellement,  ou 
même  pas  du  tout.  Cela  dépend,  peut-être,  d'une  plus  ou  moins 
grande  énergie  fermentative  des  microbes,  laquelle,  comme  je 
l'ai  très  souvent  vérifié  et,  comme  je  veux  le  dire  tout  de 
suite,  n'a  aucun  rapport  constant  avec  leur  degré  de  virulence. 

On  peut,  en  effet,  trouver  des  variétés  de  B.  coli  douées  d'un 
faible  pouvoir  fermentalif  et  d'une  grande  virulence,  et  récipro- 
quement. Les  récentes  et  remarquables  recherches  de  M.  Péré^ 
sur  cette  question  ont  déjà  démontré  l'existence  de  variétés  de 
B.  co/i  morphologiquement  identiques,  mais  tout  à  fait  distinctes 
par  leurs  propriétés  bio-chimiques. 

Donc,  lorsque  nous  nous  trouvons  en  présence  de  colonies 
qui  rougissent  la  gélatine,  nous  pourrons  conclure  sûrement 
au  B,  colU  mais  si  l'apparence  de  la  gélatine  ne  se  modifie  pas, 
on  ne  pourra  pas,  non  plus,  conclure  à  la  diagnose  du  bacille 
typhique.  Dans  ces  cas,  qui  du  reste  sont  une  exception  très 
rare,  il  est  nécessaire  d'avoir  recours  à  l'ensemencement  des 
colonies  dans  les  bouillons  lactoses  de  M.  Perdrix,  qui  sont 
aujourd'hui  les  réactifs  les  plus  sensibles  et  les  plus  rapides 
pour  différencier  les  deux  microbes. 

Les  résultats  de  ces  recherches,  que  j'ai  pratiquées  systéma- 
tiquement pendant  tout  le  cours  de  mes  expériences  sur  le 
contenu  intestinal  d'un  grand  nombre  de  cobayes  morts  d'in- 
fection ou  d'intoxication,  peuvent  se  résumer  ainsi. 

1.  Contribution  à  la  biologie  du  B,  coli  et  du  B.  typhique  (Annales  de  Vins, 
Pasteur,  1892,  p.  512). 
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L'intestin  grêle  des  cobayes  normaux  a  un  contenu  très 
modéré  de  'microbes,  et  ceux-ci  sont  généralement  représentés 
par  l'espèce  coliforme*  :  je  n'ai  que  bien  rarement  trouvé 
d'autres  espèces;  souvent  les  plaques  restaient  tout  à  fait  stériles 
à  cause  de  la  trop  forte  dilution,  pour  le  petit  nombre  de 
microbes  ensemencés.  En  même  temps  que  les  cultures  sur 
plaques  dans  la  gélatine  lactosée,  je  faisais  toujours  des  ense- 
mencements en  trait  sur  gélose  avec  la  matière  intestinale;  ces 
cultures,  aussi,  étaient  presque  toujours  des  cultures  pures  de 
B,  coli  dans  les  cobayes  normaux,  et  me  donnaient  déjà,  après 
douze  heures,  une  idée  du  contenu  en  germes  de  l'intestin. 

On  obtient  des  résultats  tout  à  fait  différents  lorsque  Ton 
cultive  le  contenu  du  gros  intestin.  Ici,  la  multiplicité  des 
espèces  microbiennes  est  plus  notable*  ;  sur  toutes  prédomine 
le  0.  coli,  mais  on  obtient  toujours  des  colonies  de  coccus  ou 
d'autres  bactéries  facilement  dilTérenciables  de  ceux  d'Ëscherich. 

Généralement,  le  B.  coli  de  l'intestin  normal  a  un  faible 
pouvoir  fermentatif,  et  il  est  rare  que  les  plaques  de  gélatine 
lactosée  tournent  complètement  au  rouge  :  le  virage  est  lent,  et 
après  quelques  jours  reste  stationnaire.  En  conséquence,  si  le 
nombre  des  colonies  n'est  pas  très  grand,  la  culture  plate 
présente  seulement  des  taches  rouges  sur  fond  bleu.  Mais  les 
résultats  changent  complètement  lorsque,  au  lieu  de  cultiver  le 
contenu  intestinal  des  cobayes  normaux,  on  cultive  le  contenu 
intestinal  des  cobayes  morts  par  infection  ou  par  intoxication 
typhique.  Dans  ce  cas,  la  quantité  des  colonies  est  tellement 
énorme  qu'elles  échappent  à  tout  calcul,  et  cette  différence 
numérique  est  si  constante  qu'on  pourrait  en  évaluer  approxi- 
mativement la  proportion  à  1  pour  1,000.  Il  suffit  d'avoir  fait 
quelquefois  ces  recherches  comparatives  pour  avoir  une  idée 
exacte  de  cette  règle  qui  ne  souffre  jamais  d'exception. 

Donc,  dans  le  contenu  diarrhéique  de  cobayes  morts  par  infection 
iphique  aiguë,  la  quantité  des  microbes  intestinaux 
ortion  considérable. 
que  ces   recherches  ont  été   faites   presque 

lœa,  rinlestia  gnMe  des  cobayes  contient  environ  de  1,300  k 
gros  intestin  de  2,000  à  5,000  microbes  pour  chaque  déci- 
Voir  :  Del  quantitalivo  di  batteri  nel  contenuto  del  tubo 
Giornale  Internas,  délie  Scienze  Mediche,  vol.  X,  1888.) 
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toujours  aussilôlaprës  la  mort  des  animaux  et,  par  suite,  on  doit 
exclure  d'une  façon  absolue  la  possibilité  d'une' mulliplication 
post  mortem. 

Mais  les  changements  de  la  flore  intestinale  ne  se  bornent  pas 
à  la  seule  augmentation  numérique.  Les  microbes  qui  se  déve- 
loppent dans  la  gélatine  se  trouvent  toujours,  dans  ces  cas,  à 
l'état  de  culture  pure,  et  sont  représentés  exclusivement  par 
Tespèce  coliforme. 

Je  ne  me  rappelle  pas  avoir  jamais  trouvé,  dans  les  cultures 
en  plaques  faites  avec  le  contenu  intestinal  diarrhéique,  une  seule 
colonie  qui  n'appartînt  pas  au  B,  coll.  Les  bacilles  d'Esche- 
rich  dominent  d'uuo  façon  absolue,  ce  qui  fait  croire  que  les 
bacilles  typhiques  ne  pénètrent  pas  en  quantités  appréciables 
dans  le  canal  digestif,  même  inoculés  dans  le  péritoine, 
tandis  que  le  B.  coli^  dans  ces  circonstances,  tend  à  se  multiplier 
et  à  rester  seul  dans^  Vintestin. 

Cette  dernière  circonstance  est  d'autant  pi  us  remarquable  que 
les  préparations  microscopiques  du  contenu  intestinal  normal 
démontrent,  au  contraire,  la  présence  d'autres  espèces  micro- 
biennes, dont  quelques-unes  sont  même  susceptibles  de  prendre 
la  coloration  de  Gram;  et  que,  do  plus,  les  cultures  en  gélatine 
du  contenu  intestinal  des  cobayes  normaux,  tout  en  montrant  la 
prédominance  absolue  de  l'espèce  coliforme,  sont  bien  loin  de 
la  présenter  d'une  façon  si  exclusive. 

Il  se  reproduit  ici  le  phénomène  déjà  observé  par  M.  E. 
Frœnkel^  et  M.  Barbacci*  dans  les  exsudats  des  péritonites  par 
perforation,  et  par  Schmidt^  dans  les  selles  des  nourrissons,  c'est- 
à-dire  que  l'examen  microscopique  révèle  la  présence  de  nom- 
breuses formes  microbienes,  tandis  que  les  cultures  ne  démontrent 
que  le  seul  développement  du  B.  coll. 

M.  E.  Frœnkel,  qui  n'employait  pas  la  méthode  de  Gram, 
attribuait  une  origine  unique  aux  différentes  formes  qu'il  trou- 
vait dans  les  préparations  microscopiques,  et  les  considérait 
comme  différents  types  de  développement  du  B.  coll.  M.  Schmidt, 
qui  se  servait,  au  contraire,  de  la  méthode  de  Gram,  arriva  à  la 

1.  Zur  i£tioIogie  der  Peritonitis  (Mûnchener  Med.  Wochens,  1890,  no  2). 

S.  Sulla  étiologia  e  patogenesi  délia  péritonite  da  perrorazione  (Lo  Spen'men- 
taie,  5893,  Pas  IV). 

3.  Zup  Kenntniss  der  Bactérien  der  Sfinglingsftlces  (Wiener  kiin .  Woch.,  1892, 
n«  46). 
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conclusion  qu'en  présence  des  matières  grasses  dans  les  selles 
des  nourrissons,  le  B,  coli  pouvait  résister  à  la  décoloration  par 
cette  méthode  de  Gram.  M.  Barbacci  n'accepte  pas  cette  identi- 
fication si  peu  d'accord  avec  les  résultats  de  nos  connaissances 
actuelles,  et  tandis  qu'il  insiste,  d'un  côté,  sur  la  présence  de 
différentes  espèces  microbiennes  bien  distinctes  dans  les  péri- 
tonites par  perforation,  il  reconnaît,  d'un  autre  côté,  qu'avec  les 
cultures  on  obtient  seulement  des  colonies  du  B,  coli.  Malgré  les 
très  nombreuses  recherches  faites  in  vitro  et  sur  l'animal  vivant 
afin  d'obtenir  l'explication  d'un  phénomène  si  intéressant, 
M.  Barbacci  ne  se  prononça  pas  d'une  manière  définitive. 

Dans  mon  cas,  la  question  était^  sans  doute,  beaucoup  moins 
complexe  :  si  Ton  peut  toujours  obtenir  de  l'intestin  des  cobayes 
normaux  différentes  espèces  microbiennes,  tandis  que,  de  l'iii- 
testin  des  cobayes  morts  d'intoxication  typhique,  on  ne  réussit 
à  isoler  que  la  seule  et  unique  espèce  coli  forme,  bien  que,  même 
dans  ce  cas,  l'examen  microscopique  révèle  la  présence  d'autres 
espèces  différentes,  cela  indique  très  probablement  que  ces 
dernières  doivent  être  considérées  comme  mortes. 

Il  n'est  pas  facile  d'expliquer  en  quelle  façon  la  multiplica- 
tion excessive  du  fi.  coli  peut  nuire  au  développement  des  autres 
microbes  intestinaux,  jusqu'à  les  anéantir  complètement. 

Quelques  expériences  faites  in  vitro  ne  m'ont  donné  aucun 
éclaircissement  sur  ce  sujet,  puisque  j'ai  trouvé  que^mème 
dans  le  liquide  de  vieilles  cultures  filtrées  du  B.  coli,  quelques 
microbes,  isolés  de  l'intestin,  peuvent  se  développer  assez  bien. 
Mais  on  peut  supposer  que  les  matières  toxiques  formées  par  le 
B,  coli  dans  l'intestin  sont  différentes  de  celles  qui  se  forment 
dans  les  cultures.  Le  siège  si  spécifiquement  électif  du  B.  coli 
dans  l'intestin  de  tous  les  mammifères  dépose  en  effet  dans  ce 
sens,  que  cette  espèce  microbique  y  trouve  des  conditions 
exceptionnellement  favorables  à  sa  vie  et  au  développement 
complet  de  toutes  ses  propriétés  biologiques. 

Enfin,  quelle  que  soit  la  façon  dont  s'effectue  une  sélection 
si  rapide  et  complète  parmi  les  différents  microbes  intestinaux, 
il  reste  toutefois  la  constatation  de  cette  intéressante  loi  biolo- 
gique, c'est-à-dire  que,  dans  les  infections  ou  dans  les  intoxi- 
cations typhiques,  l'intestin  grêle,  qui  représente  la  localisation 
par  excellence  des  principales  lésions  anatomiques  de  la  mala- 
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die,  est  le  siège  d'une  multiplication  si  grande  du  B,  coliy  que 
celte  dernière  espèce  finit  par  y  dominer  à  elle  seule  au  détri- 
ment de  toutes  les  autres.  Cette  circonstance  est  non  seulement 
en  accord  avec  ce  qu'on  vérifie  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine, 
pendant  laquelle  on  ne  réussit,  d'ordinaire,  à  retrouver  dans  les 
selles  que  le  seul  B,  coli\  mais  elle  présente  en  outre, sous  un 
aspect  différent,  beaucoup  d'analogies  avec  les  récentes  obser- 
vations de  MM.  Gabritchewsky  et  Maljutin*  sur  les  selles  des 
cholériques,  puisqu'il  a  été  observé  que,  dans  l'entérite  cholé- 
rique aussi,  le  développement  excessif  des  vibrions  dans  l'intes- 
tin exerce  une  action  bactéricide  si  puissante  sur  les  autres 
microbes  intestinaux,  surtout  pour  le  B.  coliy  que  les  vibrions 
et  leurs  toxines  finissent  par  rester  dominateurs  absolus  du 
canal  digestif. 

Une  autre  question  strictement  connexe  à  la  multiplication 
exagérée  du  bacterium  coli  dans  l'intestin,  regarde  son  pouvoir 
pathogène.  De  nombreuses  observations,  déjà  très  souvent 
confirmées  dans  la  pathologie  humaine,  ont  prouvé  que  chaque 
fois  qu'il  existe  une  lésion  intestinale  (diarrhée,  entérite,  etc.), 
le  B.  coli  se  présente  avec  une  virulence  supérieure  à  celle  qu'il 
possède  ordinairement. 

On  comprend  a  priori  l'importance  de  ce  fait,  surtout  dans 
la  pathologie  de  la  fièvre  typhoïde,  en  présence  des  lésions  du 
canal  intestinal.  Il  fallait  donc  le  préciser  exactement. 

Bien  que  le  B.  coli  ait  été  considéré,  pendant  longtemps, 
comme  un  simple  saprophyte  de  l'intestin,  néanmoins  an  lui  a 
reconnu  récemment  un  certain  degré  de  pouvoir  pathogène. 

J'ai  isolé  plusieurs  fois  le  B.  coli  de  l'intestin  des  cobayes 
normaux:  son  injection  dans  le  péritoine  est  parfois  mortelle; 
son  inoculation  sous-cutanée,  si  elle  est  abondante,  détermine 
des  foyers  suppuratifs  qui,  avec  le  temps,  tuent  les  animaux, 
par  cachexie.  Cependant,  dans  ce  cas,  il  y  aune  question  de  dose , 
et  j'ai  trouvé,  en  effet,  que  l'inoculation  sous-cutanée  d'une 
culture  entière  de  vingt-quatre  heures  sur  gélose  n'est  pas  habi- 
tuellement mortelle  :  tout  au  plus  elle  provoque  quelques  petites 

1.  Voir  :  Rodet  et  G.  Roux.  —  Bacille  d'Eberth  et  bacillus  coli.  (Àrch.  de 
méd.  expérim.,  189:2,  n»  3,  pag.  317.) 

3.  Ueber  die  bacterienfeindlichen  Eigenschaften  des  Choierabaciilus.  (Cen- 
tralblatt  fur  Bakt,  u.  Par.  1893,  n»  24,  p.  780.) 
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zones  d'infillralion   qui  guérissent   toujours  avec    le    temps. 

Apres  avoir  reconnu  cette  dose  minima  qui  ne  luait  jamais 
les  animaux,  j'ai  fait  une  longue  série  de  recherches  compara- 
tives  pour  voir  la  façon  d*agir  du  B.  coli  retiré  des  intestins  des 
cobayes  morts  par  infection  ou  intoxication  typhique. 

Pour  cela,  en  outre  des  cultures  sur  plaque  de  gélatine 
que  je  faisais  à  chaque  autopsie,  pour  observer  les  variations 
numériques  des  microbes  intestinaux,  je  pratiquais  régulière- 
ment des  cultures  en  trait  sur  gélose,  et,  le  jour  suivant,  après 
les  avoir  délayées  dans  quelques  centimètres  cubes  de  bouillon, 
je  les  inoculais  sous  la  peau  d'autant  de  cobayes. 

Les  résultats  de  toutes  ces  recherches,  sauf  quelques  excep- 
tions, ont  été  parfaitement  d'accord  :  le  B.  coli  obtenu  de  l'intestin 
des  animaux  morts  par  entérite  typhique  était  toujours  très  virulent ^  et 
tuait  les  cobayes  inoculés  après  douze,  vingt-quatre  heures,  en 
déterminant  régulièrement  le  tableau  de  Tinfection  générale  à 
forme  septicohémique. 

Une  démonstration. encore  plus  claire  de  Taugmentation  de 
virulence  du  J3.  coli  dans  l'intoxication  typhique,  m*a  été  fournie 
par  le  singe  dont  j'ai  déjà  parlé  à  propos  de  la  toxine  typhique. 

Deux  jours  avant  l'inoculation  sous-cutanée  de  la  toxine,  j'ai 
fait  sur  ce  singe,  avec  une  grosse  canule  de  Malassez,  un  enté- 
roclysme  de  20  centimètres  cubes  d'eau  stérilisée.  Après  l'avoir 
retenue  mécaniquement,  pendant  quelques  moments,  dans  Tin- 
tostin,  je  reçus  cette  eau  dans  un  récipient  stérilisé,  et  j'en  isolai 
le  B.  coli  dont  elle  s'était  abondamment  souillée. 

A  la  dose  d'une  culture  entière  de  vingt-quatre  heures  sur 
gélose,  ce  fi.  co/iétaitloutàfaitino(rensifsousla'peau  descobayes. 

Après  la  mort  de  Tanimal,  j'isolai  de  nouveau  le  B.  coli  du 
contenu  rectal  du  cadavre,  et  cette  fois  je  le  trouvai  doué, 
comme  d'habitude,  d'une  grande  virulence  :  il  tuait  les  cobayes 
en  douze  heures,  par  inoculation  sous-cutanée. 

Désormais  aucun  doute  ne  pouvait  plus  subsister:  Dans 
ïintestin  des  animaux  morts  par  infection  ou  intoxication  typhique^ 
le  B.  coli  non  seulement  se  multiplie  d'une  façon  extraordinaire ^ 
mais  il  gagne  une  virulence  que  d'habitude  il  na  pas. 

Ce  nouveau  facteur,qui  vient  régulièrement  compliquer  d'une 
façon  imprévue  le  tableau  de  la  fièvre  typhoïde  expérimentale, 
et  peut-être  même  celui  de  la  fièvre  typhoïde  humaine,  mérite 
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donc  d'être  étudié  dans  ses  causes  et  dans  ses  conséquences. 
Dans  le  cours  de  l'entérite  typhique  typique,  nous  devons  en 
effet  considérer  :  l""  l'action  spécifique  du  poison  sur  la  muqueuse 
intestinale  ;  2"*  les  altérations  anatomiques  consécutives  de  cette 
muqueuse  ;  Z°  la  multiplication  et  la  virulence  du  B.  coll. 

Que  les  graves  altérations  de  la  muqueuse  intestinale  soient 
dues  exclusivement  au  poison  typhique,  c'est  ce  qu'ont  démontré 
les  examens  anatomiques  comparatifs  des  diverses  muqueuses 
des  cobayes  morts  par  intoxication,  et  d'autres  expériences, 
qui  se  rattachent  à  la  nature  et  au  mécanisme  d'action  de  la 
toxine,  le  démontreront  à  leur  temps.  Il  restait  donc  à  décider 
si  le  B,  coli  augmente  de  virulence  parce  qu'il  se  trouve  sou- 
dainement dans  rintérieur  d'un  organe  déjà  altéré,  ou  bien 
parce  que  la  toxine  typhique  éliminée  par  la  muqueuse  intestinale 
exalte  son  pouvoir  pathogène;  cette  dernière  hypothèse  était 
rendue  plus  probable  par  une  récente  observation  très  intéres- 
sante de  M.  RoncaU\  qui  a  trouvé  que  quelques  microbes  atté- 
nués, parmi  lesquels  le  bacille  à'Eberth^  peuvent  regagner  leur 
virulence  primitive  lorsqu'ils  sont  restés  quelque  temps  à  végé- 
ter dans  la  toxine  tétanique,  même  après  avoir  subi  plusieurs 
passages  successifs,  faits  pour  les  dépouiller  complètement  des 
dernières  traces  de  tétanotoxine. 

Quelques  recherches  faites  par  moi,  en  cultivant  de  diffé- 
rentes façons  le  B.  coli  atténué  dans  de  vieilles  cultures  typhiques, 
filtrées  ou  stérilisées  à58^,  avec  ou  sans  addition  de  peptone,  etc. , 
ne  m'ont  jamais  amené  à  aucun  résultat.  Le  B.  colU  cultivé  de 
celte  façon,  s'est  toujours  montré  inefficace,  même  dans  des 
inoculations  successives  sur  les  animaux.  Mais,  comme  il  faut 
toujours  se  méfier  des  résultats  qu'on  obtient  en  dehors  de  l'or- 
ganisme, j'ai  pensé  qu'il  valait  mieux  expérimenter  sur  l'animal 
vivant. 

Parmi  les  nombreuses  muqueuses  sur  lesquelles  s'exerce 
d'une  façon  presque  élective  l'action  du  poison  typhique,  j'ai 
mentionné  plus  haut  la  muqueuse  de  l'utérus. 

Lorsqu'un  cobaye  succombe  à  l'infection  ou  à  l'inoxicaHon 
typhique,  on  trouve  d'ordinaire  les  cornes  et  le  corps  de  l'utérus 

i,  Deir  azione  del  veleno  del  bacillus  tetani,  etc.  (Annali  delV  fstti.  d*/giene 
délia  /?.  Università  di  Roma,  1893,  page  138.) 
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si  excessivement  taméBés,  coDgestionnés  et  œdémateux,  qu'on 
comprend  facilement  que  la  muqueuse  de  l*uténis  doit  ressentir 
la  même  influence  toxique  qui  s'exerce  sur  la  muqueuse  intesti- 
nale. Cependant,  la  muqueuse  de  T utérus,  malgré  les  signes 
évidents  d'un  processus  congestif,  ne  présente  aucune  de  ces 
altérations  si  graves  et  répandues,  qui  se  retrouvent  dans  la 
muqueuse  de  Tintestin. 

La  cavité  de  Tutérus  présentait  donc  les  plus  grands  avan- 
tages pour  Tétude  exclusive  de  TinOuence  éventuelle  du  poison 
typhique,  qui  aurait  pu  s'exercer  sur  le  B.cqU.  à  travers  les  parois 
de  Torgane,  très  altérées. 

Dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  Télimination  des 
bacilles  d'Eberth  par  la  surface  de  Tutérus  ne  se  produit  presque 
jamais,  ou  se  produit  en  quantité  tout  à  fait  négligeable.  De  plus, 
la  cavité  utérine  des  cobayes,  même  adultes,  est  ordinairement 
stérile  en  microbes.  Mais,  pour  plus  de  garantie,  j'ai  toujours 
employé  dans  ces  expériences  de  petites  femelles  encore  intactes. 
Après  avoir  préparé  la  culture  en  bouillon  d'un  B.  coli  déjà 
devenu  notoirement  inactif,  je  perforais  l'hymen  de  deux  jeunes 
cobayes  avec  une  canule  stérilisée,  et  j'injectais  dans  la  cavité 
utérine  2  c.  c.  de  la  culture.  Tout  de  suite  après,  dans  un  des 
deux  animaux,  j'inoculais  sous  la  peau  une  dose  mortelle  de 
toxine  ou  de  virus  typhique,  et  je  laissais  l'autre  comme  témoin. 
Après  huit,  dix,  vingt-quatre  heures,  le  cobaye,  qui  avait  reçu 
l'inoculation  de  la  toxine  ou  du  virus,succombait  invariablement 
d'intoxication  ou  d'infection  en  présentant  le  tableau  typique 
abdominal  déjà  décrit,  et Thabituel  processus  congestif  très  grave 
de  l'utérus.  Alors  je  tuais  aussi  le  cobaye  témoin,  et,  des  deux 
utérus,  je  reprenais  le  B.  coli  dont  je  faisais  directement  deux 
cultures  en  trait  sur  gélose  que,  le  jour  suivant,  j'inoculais  sous 
la  peau  d'autant  de  cobayes. 

Les  résultats  de  ces  dernières  inoculations  étaient  toujours 
tels  qu'il,  ne  peut  subsister  aucun  doute  sur  la  question  que  je 
m'étais  proposée.  Les  cobayes  qui  recevaient  le  B,  coli  retiré  de 
l'utérus  des  animaux  témoins  restaient  en  vie  ;  les  autres,  qui 
étaient  inoculés  avec  le  B.  coli  retiré  de  l'utérus  des  cobayes 
morts  par  intoxication  ou  infection  typhique,  mouraient  le  plus 
souvent  en  dix,  douze  heures,  à  la  suite  d'une  infection  géné- 
ralisée du  B.  coli. 
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Il  est  donc  établi  que,  dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale  y  le 
B.  coli  exalte  sa  propre  virulence,  plus  par  effet  de  la  toxine  qui  agit 
ou  s  élimine  par  la  surface  des  muqueuses  très  congestionnées,  que  par 
suite  de  la  gravité  exceptionnelle  des  lésions  toxiques  de  ces  muqueuses. 
Comme  d'un  côté  le  poison  typhique  donne  la  virulence  et  avec 
elle  le  pouvoir  pathogène  à  une  quantité  innombrable  de  microbes 
d'habitude  inoifensifs,  et  comme  de  l'autre  il  détruit  l'épithélium 
de  la  muqueuse  intestinale  qui,  tout  le  long  du  canal  digestif, 
forme  Tunique  barrière  de  défense  contre  eux,  il  est  naturel]  de 
se  demander  quelles  peuvent  être,  pour  l'organisme  malade,  les 
conséquences  de  ces  deux  facteurs  qui  surgissent  en  même  temps 
pour  compliquer  un  processus  morbide  déjà  par  lui-même  si 
grave  et  complexe. 

La  réponse  à  cette  dernière  partie  de  la  question  n'est  pas 
difficile.  Tous  ceux  qui  ont  eu  occasion  de  faire  des  expériences 
sur  l'infection  typhique  expérimentale  ou  des  recherches  sur  les 
cadavres  des  typhiques,  ont  toujours  rencontré  le  B,  coli  qui, 
après  avoir  traversé  les  parois  intestinales  devenues  peu  résis- 
tantes] à  leur  passage,  s'était  localisé  et  développé  en  différentes 
parties  de  l'organisme.  Ces  infections  secondaires  du  B.coli,  dont 
je  me  suis  déjà  occupé  dans  mon  précédent  mémoire,  sont  si 
connues,  même  dans  la  pathologie  humaine,  que  je  crois  tout 
à  fait  inutile  d'y  insister  plus  longtemps  pour  en  démontrer 
leurs  rapports  directs  avec  les   lésions  toxiques   intestinales. 

Je  dois,  cependant,  répéter  ici  que  l'émigration  du  fi.  coli  de 
l'intestin  se  manifeste  non  seulement  chez  les  animaux  qui  meu- 
rent d'infection,  mais  encore  chez  ceux  qu'on  a  tués  par  l'injection 
des  toxines.  Ainsi,  dans  un  cas  comme  dans  l'autre,  je  retrouvais 
le  B,  coli  dans  le  péritoine,  dans  la  rate,  et  quelquefois  aussi 
dans  le  sang.  Rien  de  moins  surprenant,  du  moment  que  le  fi.  co/t 
émigré  en  conséquence  de  la  disparition  de  l'épithélium  intes- 
tinal, et  que  celle-ci  se  produit  aussi  bien  dans  Tinfeclion  que 
dans  l'intoxication  typhique. 

Les  infections  secondaires  par  le  B.  coli  représentent  donc  la 
dernière  phase  d'un  processus  grave,  sur  révolution  duquel  nos 
recherches  ont  établi  seulement  des  points  de  départ. 

Pour  cela,  il  est  désirable  que  d'autres  investigations  en 
élargissent  et  en  complètent  la  connaissance.  Nous  verrons,  plus 
tard,  quelles  analogies  peuvent  être  établies  entre  ces  notions 
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au  sujet  de  la  fièvre  typhoïde    expérimentale  et  t  révolution 
de  la  fièvre  lypboïde  humaine. 


IV 

LA    VACCLNAllON   COxNTRE    LA   FIEVRE  TYPHOÏDE   EXPÉRIMENTALE 
ET    SES   EFFETS    SUR    LES  MICROBES   INTESTINAUX 

La  grande  affinité  morphologique  du  bacille  à'Eberth  avec  Tes- 
pèce  coliforme  a  été  l'objet,  on  ces  derniers  temps,  d'un  grand 
mouvement  scientifique,  destiné  à  en  fixer  la  signification  par 
rapport  à  Tétiologie  de  la  fièvre  typhoïde. 

Dans  une  autre  occasion,  j'apporterai  aussi  une  contribution 
d'observations  personnelles  sur  cette  question. 

Pour  le  moment,  comme  l'activité  simultanée  de  ces  deux 
microbes,  dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  soulève  la 
question  de  leur  éventuelle  et  réciproque  action  infective,  toxique 
et  immunisante,  nous  nous  arrêterons  à  cette  dernière  pro- 
priété en  renvoyant  le  reste  à  plus  tard. 

Les  premiers  résultats  de  la  vaccination  réciproque  des 
cobayes  contre  le  bacille  typhique  et  le  B.  coli  remontent  à  mes 
premières  recherches  sur  la  fièvre  typhoïde. 

Dans  le  mois  de  septembre  1892,  à  l'Institut  Pasteur,  je 
montrais  les  premiers  cobayes  vaccinés. contre  le  B.  coli  et 
ayant  résisté  à  l'inoculation  dans  le  péritoine  du  B.  typhique, 
et  les  premiers  cobayes  vaccinés  contre  ce  dernier,  ayant 
résisté  à  l'inoculation  intrapéritonéale  du  B.  coli,  La  méthode  de 
vaccination  avait  été  dans  les  deux  cas  tout  à  fait  identique  à 
celle  que  j'ai  déjà  décrite  contrôla  fièvre  typhoïde  expérimentale. 

J'indique  cette  date,  non  à  titre  de  priorité  scientifique,  mais 
seulement  comme  souvenir  personnel  et  sans  insister  sur  la 
valeur  téléologique  du  résultat,  puisque,  peu  de  mois  plus  tard, 
MM.  Cesam  Demel  et  Orlandi\  sans  connaître  mes  recherches, 
faisaient  la  même  constatation  dans  le  laboratoire  de  M.  Foà,  à 
Turin. 

Le  fait  que  la  vaccination  contre  le  bacille  à'Eberth  préserve 
aussi  contre  les  bacilles  d'Escherich  nous  fait  rechercher  ce  que 

1.  Contribuio  allô  studio  délia  equivalenza  biologica  ^iei  prodotti  del  B.  coli 
et  del  B.  typhi  (Gazetta  Medica  di  Torino,  n<»  H,  1893). 
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deviennent  les  bactéries  coliformes  de  l'intestin,  dans  les  cobayes 
vaccinés  contre  la  fièvre  typhoïde.  L'idée  de  l'immunité  contre 
une  espèce  déterminée  de  microbes  implique  nécessairement  la 
destruction  de  cette  dernière  dans  l'organisme  vacciné,  et,  comme 
dans  rintestin  des  cobayes  normaux  le  B.  coli  se  trouve  toujours 
en  quantité  plus  ou  moins  grande,  on  se  demande  comment  il  se 
comporte  lorsque  les  cobayes  sont  soumis  à  la  vaccination. 

On  comprend  a  priori  que  cette  question  doit  être  plurila- 
térale.  Les  bactéries  coliformes,  qui  se  trouvent  dans  l'intestin 
d'un  animal  qui  devient  vacciné,  entrent  en  relations  multiples 
avec  les  sucs  digestifs,  avec  les  cellules  et  les  autres  microbes 
du  canal  intestinal,  et  il  faudrait  faire  l'étude  systématique  de 
toutes  ces  influences. 

Cela  pourra  être  fait  plus  lard,  mais,  en  attendant,  nous  rele- 
vons à  l'autopsie   d'un   cobaye  ou  d'un  lapin  bien  vaccinés, 
contre  le  virus  typhique,  une  circonstance  de  grand  intérêt, 
c'est  l'excessive  diminution  ou  la  disparition  de  tous  les  microbes 
du  contenu  de  l'intestin  grêle. 

Ce  résultat  est  constant  pour  tous  les  cobayes  et  les 
lapins  vaccinés,  mais  il  est  aussi  susceptible  de  nombreuses 
variations,  selon  que  la  vaccination  a  été  pratiquée  plus  ou  moins 
bien  et  selon  la  sensibilité  des  différents  animaux. 

La  vaccination  contre  la  fièvre  typhoïde  expérimentale 
consiste  dans  l'inoculation  sous  la  peau  des  animaux,  et  pendant 
plusieurs  jours  consécutifs,  d'une  certaine  dose  de  produits 
toxiques  du  bacille  à'Eberlh, 

Dans  les  cultures  ordinaires  stérilisées,  telles  qu'on  les 
emploie  pour  ces  vaccinations,  la  dose  des  matières  toxiques  est 
toujours  assez  faible,  de*  façon  que  les  cobayes  et  les  lapins 
puissent  en  recevoir,  dans  l'espace  de  peu  de  jours,  une  quantité 
relativement  assez  abondante,  sans  autre  conséquence  qu'un 
amaigrissement  plus  ou  moins  prononcé. 

Cet  amaigrissement,  dans  quelques  cas,  peut  être  excessif, 
dans  d'autres  à  peine  évident,  et  cela  démontre  que  la  tolérance 
du  poison,  cœteris  paribus^  est  variable  même  pour  des  animaux 
de  la  même  espèce. 

Dans  le  premier  cas,  en  effet,  on  peut  aussi  observer  à  longue 
échéance  la  mort  par  cachexie,  dans  le  second  on  obtient  tout  de 
suite  une  solide  vaccination. 
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Cependant  rinjeciion  du  poison  lyphique,  même  à  doses 
très  subdivisées,  dans  les  animaux  excessivement  sensibles, 
se  fait  bientôt  ressentir  sur  Tintestin,  qui  devient  hypérémique 
et  congestionné.  Peu  à  peu  la  muqueuse  intestinale  com- 
mence à  subir  les  premiers  phénomènes  de  Tinfluence  presque 
élective  de  la  toxine  typhique.  Cela  n'est  pas  tout  à  fait  indiiïé- 
rent  pour  le  B,  coH  intestinal,  qui  commence  alors  à  se  multi- 
plier, devient  virulent,  traverse  les  parois  intestinales  et  émigré 
dans  l'organisme. 

Cette  aulo-infection  par  le  B.  coli^  dans  les  animaux  qu'on 
vaccine,  ne  conduit  pas  ordinairement  à  la  mort,  peut-être  en 
raison  de  leur  immunité  déjà  acquise  en  partie,  mais  détermine 
de  graves  localisations  suppuratives,  surtout  dans  les  cavités 
séreuses. 

Cependant  ces  exsudations  purulentes  peuvent  aussi  guérir 
complètement  et,  dans  ce  cas,  même  après  longtemps,  on 
retrouve  dans  les  cavités  séreuses  des  résidus  d'anciens  exsudats 
en  partie  déjà  organisés,  adhérents  à  la  surface  de  quelques 
viscères  et  complètement  amicrobiques.  D'autres  fois,  l'animal 
peut  périr  en  peu  de  jours  avec  tous  les  symptômes  et  les  carac- 
tères anatomiques  des  véritables  pleurésies,  péricardites,  ou 
péritonites  chroniques  par  B.  coli. 

C'est  de  cette  façon  que  doivent  être  expliqués  quelques 
insuccès  obtenus  pendant  ou  après  les  vaccinations  sur  beau- 
coup d'animaux,  c'est-à-dire  lorsque,  sans  cause  appréciable, 
quelques-uns  d'eux  tombent  malades  et  meurent  en  présentant 
des  pleurésies,  des  péricardites  ou  des  péritonites  purulentes. 
Le  B.  coli  retiré  des  exsudats  de  cette  nature,  où  on  le  trouve 
à  l'état  de  pureté,  est  habituellement  très  actif,  ce  qui  signitie 
que  l'animal  est,  en  ces  cas,  vacciné  contre  l'infection  générale, 
et  succombe  seulement  à  la  gravité  du  processus  local. 

Au  contraire,  lorsque  la  vaccination  procède  régulièrement, 
de  façon  que  du  côté  de  l'intestin  il  y  ait  tolérance  parfaite  au 
poison,  sans  qu'il  se  produise  pour  cela  aucun  processus  réactif, 
le  B.  coli  ne  se  multiplie  et  ne  s'exalte  pas,  mais  au  contraire  11 
tend  à  disparaître  peu  à  peu,  très  probablement  à  cause  des  cel- 
lules de  la  muqueuse  intestinale  qui  peuvent  compter,  on  le  sait, 
parmi  les  éléments  phagocylaires  fixes  des  plus  actifs. 

Que  cette  destruction  soit  causée  plutôt  par  les  cellules  que 
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par  d'autres  influences  éventuelles,  c'est  ce  que  prouve  ce  fait| 
qu'on  l'observe  seulement  dans  les  parties  du  canal  digestif  dont 
les  parois  sont  très  rapprochées  entre  elles^  et  dans  lesquelles 
l'arrêt  momentané  des  matières  permet  le  contact  immédiat 
entre  les  cellules  et  les  microbes. 

En  quelques  cas,  cette  auto- stérilisation  du  canal  digestif» 
surtout  le  long  de  l'intestin  grêle,  est  partielle,  mais  le  plus  sou- 
vent est  tout  à  fait  complète;  dans  ce  cas  même»  en  enlevant 
avec  la  spatule  de  platine  de  larges  traits  de  muqueuse  entérique 
qu'on  ensemence  directement,  aucun  microorganisme  ne*  se 
développe  :  tous  les  microbes  ont  complètement  disparu. 

Là  où  la  grosseur  du  canal  intestinal^  comme  par  exemple 
dans  le  gros  intestin,  permet  le  séjour  de  beaucoup  de  ma- 
tières, la  quantité  de  microbes  intestinaux,  représentés  surtout 
par  le  B.  coli,  est,  au  contraire,  très  grande. 

En  ce  cas,  il  est  clair  que  l'épaisseur  même  du  contenu  intes- 
tinal, (outre  le  fait  déjà  révélé  par  M.  de  Giaxa^  sur  le  contenu 
plus  grand  de  germes  dans  le  gros  intestin  en  comparaison  de 
l'intestin  grêle)  dérobe  mécaniquement  le  corps  des  microbes 
au  contact  des  cellules. 

Cependant,  entre  ces  deux  extrêmes  de  la  vaccination,  on 
comprend  facilement  qu'il  puisse  y  avoir  des  conditions  inter- 
médiaires par  suite  desquelles  l'intestin  peut  réagir  plus  ou  moins 
légèrement,  pendant  ou  peu  après  la  vaccination,  en  manifestant 
des  phénomènes  hypérémiques  ou  congestifs.  Ces  phénomènes 
ne  présentent  aucune  gravité,  ne  sont  suivis  par  aucune  compli- 
cation, mais  ils  rendent  impossible  la  destruction  des  microbes 
intestinaux;  à  cause  des  conditions  anormales  du  canal  digestif, 
ces  derniers  se  trouvent  au  contraire  augmentés  de  nombre. 

Mais  ce  sont  là  des  questions  sur  lesquelles  une  vraie  série 
d'observations  systématiques  pourra  seule  nous  éclairer. 


RESUME 

Les  recherches  qui  ont  été  l'objet  de  ce  second  mémoire  ont 
eu,  comme  principal  but,  de  mettre  mieux  en  évidence  les  rap- 

i.  Loo.  cit. 
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ports  entre  le  virus  typhique  et  les  altérations  caractéristiques 
delà  fièvre  typhoïde  humaine  et  expérimentale. 

Les  principaux  résultats  qui  ont  été  obtenus  peuveat  se 
résumer  dans  les  conclusions  suivantes  : 

1^  Le  bacille  d'Eberth,  lorsqu'il  a  pénétré  dans  Torganisme, 
produit  une  substance  toxique  très  active,  laquelle  agit  sur  les 
centres  nerveux  en  déterminant  un  empoisonnement  rapide  qui 
amène  la  mort  par  collapsm; 

2^  En  dehors  des  phénomènes  toxiques  généraux,  communs 
à  beaucoup  d'autres  poisons,  la  toxine  typhique  exerce  une 
action  très  énergique  sur  toutes  les  muqueuses  en  général  et 
sur  la  muqueuse  entérique  en  particulier,  eu  provoquant  de 
violentes  congestions  veineuses,  infiltrations  embryonnaires 
étendues,  hypertrophies  des  plaques  de  Peyer,  œdèmes  aigus 
des  cellules  épithéliales,  détachement  complet  de  Tépithélium 
intestinal,  processus  inflammatoire,  hémorragies  et  ulcérations 
le  long  du  canal  digestif,  surtout  dans  l'intestin  grêle  ; 

3^  Toutes  ces  altérations  anatomiques,  dont  lé  canal  digestif 
devient  le  siège,  et  qui  se  développent  sous  Tinfluence  du  poison 
typhique,  indépendamment  de  la  présence  des  microbes,  sont 
accompagnées  par  des  phénomènes  objectifs  présentant  les 
analogies  les  plus  étroites  avec  le  tableau  symptomatologiquo  de 
la  fièvre  typhoïde  humaine  ; 

4o  Dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  comme  dans  la 
fièvre  typhoïde  humaine,  les  bacilles  d'Eberth  ne  se  trouvent  pas 
ordinairement  dans  le  contenu  intestinal;  cela  confirme  davan- 
tage le  fait  que  les  lésions  intestinales  inhérentes  à  cette  maladie 
ont  une  origine  exclusivement  toxique,  et  cela  enlève  toute 
valeur  à  la  vieille  idée  selon  laquelle  la  fièvre  typhoïde  devrait 
être  considérée  comme  un  processus  infectieux  d'origine,  et  à 
localisations  intestinales  ; 

5<*  Cette  absence  des  bacilles  d'Eberth  dans  Tinteslin  de 
rhomme  ou  des  animaux  s'explique  par  les  deux  raisons  sui- 
vantes :  1®  parce  que  la  fièvre  typhoïde  n'est  qu'une  infection  du 
système  lymphatique;  c'est  là  seulement  que  le  virus  se  localise  de 
préférence, se  multiplie  et  fabrique  son  poison;  2°  parce  que,  dès 
que  ce  poison  fait  ressentir  son  influence  sur  les  parois  intesti- 
nales en  déterminant  le  commencement  des  graves  altérations 
anatomiques  et  fonctionnelles  déjà  décrites,  le  S.  coli  de  l'intestin 
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devient  pathogène,  se  multiplie  en  proportion  extraordinaire  et 
tend  à  rester  le  seul  représentant  de  la  flore  intestinale  en  anéan- 
tissant toutes  les  autres  espèces  microbiques  ; 

6^  Etant  données  les  graves  altérations  anatomiques  toxiques 
de  la  muqueuse  intestinale,  cet  énorme  développement  que  prend 
le  B.colif  sous  Tinfluence  de  la  toxine  typhique,  constitue  la  cause 
première  de  ces  infections  et  localisations  secondaires  par  le 
B,  coli^  si  connues  et  fréquentes  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine 
et  expérimentale  ; 

7o  Si  cependant  le  B,  coli  émigré  de  Tintestin  sous  Tinfluence 
de  la  toxine  typhique,  lorsque  l'animal  est  en  partie  déjà  vacciné 
contre  la  fièvre  typhoïde,  il  ne  détermine  jamais  Tinfection  géné- 
rale, mais,  selon  le  degré  d'immunité  acquise  par  l'organisme, 
développe,  dans  les  séreuses,  des  processus  inflammatoires  chro- 
niques, localisés,  plus  ou  moins  graves,  qui  peuvent  finir  parla 
guérison  ; 

S^Les  animaux  vaccinés  contre  le  bacille  typhique  le  sont 
aussi  contre  le  bacterium  coli;  ce  dernier  commence  alors  à  dispa- 
raître même  de  l'intestin  où  il  se  trouve  normalement,  étant 
peut-être  détruit  par  les  mêmes  cellules  épithéliales  de  la 
muqueuse,  qui  en  ce  cas  se  comporteraient  envers  lui  comme 
toute  autre  cellule  phagocylaire  de  l'organisme  vacciné. 


Errattnn.  —  Une  omission  typographique,  à  la  page  701  de  mon  article 
Ijfs  Vibrions  des  eaux  (ces  Annales, octobre  1892),  rend  peu  claire  la  méthode 
de  préparation  des  milieux  nutritifs  employés  pour  l'isolement  des  vibrions  : 
je  crois  nécessaire  d'éclairrir  mieux  la  techniiiuc  de  cette  miHhodft. 

On  prépare  un  mélange  nulrilifconcentréaveclacomposition  suivante:  géla- 
tine, 20  grammes  ;  peptone  sèche,  10  grammes  ;  chlorure  sodique,  10  grammes  ; 
nitrate  potassique,  1  gramme  ;  eau  distillée,  jusqu'au  volume  total  de  100  c.  c. 
Cette  gélatine  concentrée  peut  se  conserver  en  grande  quantité  dans  des 
tubes  stérilisés.  On  choisit  la  proportion  de  10-20  c.  c.  àpeu  près  pour  chaque 
tube;  dose  suffisante  pour  transformer  100-200  c.  c.  d'eau  à  analyser,  en 
solutions  nutritives  de  la  composition  suivante  :  gélatine,  2  gr.  ;  peptone, 
1  gr.  ;  chlorure  sodique,  l  gr.  ;  nitrate  potassique,  0«%10;  eau,  100  grammes. 
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EXPLlGA'nON  DE  LA    PLANCHE    VIII 

Fig,  I.  —  Coupe  transversale  de  Tinlestin  grêle  d'un  cobaye  mort  d'in- 
toxication typhique  aiguë  (injection  de  toxine).  Durcissement  par  le  bichlo- 
rure  de  mercure;  coloration  sur  lamelle  par  la  méthode  de  M.  Nicolle  (bleu 
de  Kûhne  et  tannin).  Gross.  900/i. 

a.  Sous-muqueuse; 

b.  Miiscularis  mucosœ  infiltrée  par  des  globules  sanguins; 

c.  Muqueuse  contenant  les  cryptes  de  Lieberkuhn,  infiltrée  par  des  glo- 
bules sanguins  et  présentant  des  petits  foyers  de  B,  colL  On  voit  le  même 
B.  coli  dans  les  culs-de-sac  des  glandes  intestinales,  qui  présentent  Tépithé- 
lium  intact.  Les  villosités  de  la  muqueuse  sont  presque  complètement  dénuées 
de  leur  épithélium  prismatique,  dont  on  voit  des  lambeaux  dé  lâchés,  dans 
le  milieu  de  la  cavité  intestinale.  Celle-ci  est  aussi  encombrée  par  des 
microbes,  des  globules  blancs,  des  cellules  épithéliales,  etc. 

Fig.  II.  —  Coupe  transversale  d'une  plaque  de  Peyer  chez  un  cobaye 
mort  d'intoxication  typhique  aiguë  (injection  de  toxine).  Même  durcissement 
et  même  coloration  Gross.  il5/i. 

a.  Couche  musculaire  interne  et  externe  ; 

b.  Sous-muqueuse  énormément  infiltrée  ; 

c.  Muscularis  mucosœ  ; 

d.  Vaisseaux  sanguins  dilatés  ; 

e.  Follicules  lymphatiques  hypertrophiques  ; 
/.  Couche  glandulaire  de  la  muqueuse  ; 

g.  Epithélium  de  la  muqueuse  en  partie  détruit. 
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RECHERCHES  COMPARATIVES  SUR  LES  PSEUDOTOBERCUIOSES  BACILLAIRES 

ET  UNE  NOUVELLE  ESPÈCE  DE  PSEUDOTUBERCULOSE 

Par  le  D^  Hugo  PREISZ 

Chef  de  l'Institut  bactériologique  d'État  à  budapest. 


En  1891,  j'ai  publié  dans  le  Journal  de  médecine  vétérinaire  et 
de  zootechnie,  en  collaboration  avec  M.  L.  Guinard,  chef  des  tra- 
vaux de  M*  Arloing",  à  Lyon,  un  travail  sur  un  cas  de  pseudo- 
tuberculose observé  chez  le  mouton.  C'était  le  premier  caë 
observé  chez  cette  espèce  animale,  et  celte  pseudotuberculose 
était  causée  par  un  microorganisme  bien  différent  du  bacille  de 
Koch.  Nous  pensions  que  ce  microbe  était  identique  à  ceux 
décrits  par  les  auteurs  français,  allemands  et  italiens  comme 
agents  de  pseudotuberculose  ;  je  soupçonnais,  cependant,  à 
raison  de  certaines  propriétés  de  ce  bacille,  que  notre  pseudo- 
tuberculose était  probablement  différente  de  celles  décrites  jus- 
qu'à présent. 

Nous  disions  qu'on  ne  pourrait  déterminer  cette  pseudo- 
tuberculose  et  la  distinguer  des  autres  qtie  par  une  étude  com- 
parative, anatomique  et  bactériologique,  des  diverses  psetido- 
tubercnloses  connues^  d'autant  plus  que  les  descriptions  ne 
permettent  pas  toujours  de  se  faire  une  idée  nette  de  la  maladie 
et  surtout  du  bacille  causal.  En  conséquence,  pour  classer  notre 
pseudotuberculose  du  mouton,  il  aurait  fallu  connaître  toutes 
les  autres,  lâche  d'autant  plus  difficile,  qu'on  ne  Savait  même 
pas  jusqu'à  quel  point  les  différentespseudotuberculoses  connues 
étaient  différentes  ou  semblables. 

Cette  circonstance  m'a  déterminé  à  étudier  comparativement 
la  bactériologie  et  l'anatomie  de  quelques  espèces  de  pseudo- 
tuberculose  trouvées  ert  différents  endroits  par  différentes  per- 
sonnes. Rappelons  les  principaux  auteurs  qui  se  sont  occupés 
de  cette  question. 
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Historique.  —  Les  premiers  qui  aient  parlé  de  pseudotuber- 
culose sont  MM.  Malassez  et  Yignal.  Ils  ont  provoqué  leur 
«  tuberculose  zoogléique  »  en  inoculant  aux  animaux  un  nodule 
caséeux  provenant  du  bras  d'un  enfant,  qui  était  mort  de  ménin- 
gite tuberculeuse.  Les  tubercules  provoqués  de  cette  manière 
ressemblèrent  tout  à  fait  aux  tubercules  véritables  ;  ils  présen- 
tèrent même  des  cellules  épithélioïdes  et  géantes.  Celles-ci  ne 
contenaient  pas  le  bacille  de  Koch,  mais  des  zooglées  formées 
par  des  cocci  isolés  ou  en  chatuelte,  ne  se  colorant  que  par  le 
bleu  de  méthylène.  Des  inoculations  réitérées  finirent  par  donner 
des  tubercules  à  bacilles  de  Koch,  et  MM.  Malassez  et  Vignal, 
à  la  suite  de  ces  résultats,  supposèrent  que  leur  coccus  en 
zooglée  n'était  qu'une  forme  de  transition  de  ce  bacille.  Quel- 
ques auteurs  français  ont  admis  la  mémo  hypothèse. 

Ainsi,  M.  Chantemesse  (1887)  a  provoqué  la  pseudotubercu- 
lose par  rinoculation  d'une  ouate  ayant  servi  à  filtrer  de  l'air 
provenant  d'une  salle  de  tuberculeux  ;  MM.  GrancheretLedoux- 
Lebard  (1889)  ont  obtenu  leur  pseudotuberculose  par  l'inocula- 
tion aux  animaux  du  produit  de  filtration  d'une  culture  pure  du 
bacille  de  Koch  à  travers  une  couche  de  15  centimètres  de  terre. 
Dans  les  tubercules  ainsi  provoqués,  ces  auteurs  ont  trouvé  un 
coccus  semblable  à  celui  de  MM.  Malassez  et  Vignal;  ils  ont, en 
plus,  obtenu  des  cultures.  Ce  coccus,  après  quelques  passages 
sur  le  cobaye,  ne  forme  plus  de  zooglées.  D'ailleurs,  MM.  Gran- 
cher  et  Ledoux-Lebard  considèrent  leur  pseudotuberculose 
comme  identique  h  celle  de  Malassez  et  Vignal,  et  à  celle  de 
Charrin  et  Roger,  dont  je  vais  m'occuper. 

Je  réunis,  sans  m'inquiéter  de  l'ordre  chronologique,  les 
recherches  des  autours  précédents,  parce  qu'on  voit  que  lamatière, 
avec  laquelle  ils  ont  provoqué  la  pscudotuberculose,  semblait 
avoir  une  relation  avec  la  véritable  tuberculose  :  nodule  casécux 
d'un  enfant  prétendu  tuberculeux,  air  expiré  par  des  phtisiques, 
produit  de  filtration  du  bacille  de  Koch.  Naturellement,  nous 
n'attachons  pas  grande  importance  à  ces  coïncidences,  et  nous 
concluons,  simplement,  que  le  bacille  de  la  pseudotuberculose 
est  très  répandu. 

MM.  Charrin  et  Roger  (1888)  ont  trouvé  dans  le  foie  et  la 
rate  d'un  cobaye  des  nodules  tuberculiformes,  provoquant  chez 
le  lapin,  le  cobaye  et  la  souris,  des  nodules  semblables,  avec  des 
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bacilles  qui  ne  forment  pâs  de  zooglées  ot  se  colorent  avec 
peine.  Ils  nommèrent  celte  maladie  pseudotuberculose  bacillaire, 
et  ne  Tidentifièrent  pas  avec  celle  de  Malassez  et  Vignal,  ou  celle 
d'Eberlh.  ' 

Un  peu  plus  tard,  M.  Dor  trouvait  une  pseudotuberculose 
chez  le  lapiu  et  en  cultivait  le  bacille. 

Parmi  les  auteurs  français,  M.  Nocard  a  eu  le  mérite,  non 
seulement  d'observer  quelques  cas  de  pseudotuberculose,  mais 
de  comparer  entre  elles  les  pseudotuberculôses  de  différents 
auteurs.  Il  a  ainsi  jeté  un  peu  de  lumière  sur  cette  question 
jusqu'alors  embrouillée. 

M.  Nocard  (1885)  a  observé  dans  une  basse-cour  une  pseudo- 
tuberculose causée  par  des  bacilles  semblables  à  ceux  de  Malassez 
et  Vignal. 

Quatre  années  plus  tard,  il  a  provoqué  chez  un  cobaye,  avec 
le  jetage  d'une  vache  suspecte  de  tuberculose,  une  pseudo- 
tuberculose, dont  les  bacilles  semblaient  identiques  à  ceux  de 
Malassez  et  Yignal.  La  vache  abatlue  ne  montra  ni  tuberculose 
ni  pseudotuberculose. 

Enfin,  en  1889,  M.  Nocardarelaté  chez  deslapins  une  épizootie, 
qui  ressemblait  anatomiquement  et  bactériologiquementà  celle 
qu'il  avait  observée  auparavant.  A  cette  occasion,  il  fit  des  recher- 
ches comparatives,  à  la  suite  desquelles  il  conclut  que  la  pseudo- 
tuberculose observée  par  lui-même  chez  les  lapins,  celle  prove- 
nant de  la  vache,  ainsi  que  celle  de  Charrin-Boger  et  de  Dor,  sont 
identiques,  c'est-à-dire  sont  causées  par  le  même  microorga- 
nisme. Si  nous  nous  rappelons  que  MM.  Giancher  et  Ledoux- 
Lebard  ont  reconnu  l'identité  de  leur  bacille  avec  celui  de 
MM.  Charrin  et  Roger,  nous  pouvons  conclure  que  toutes  ces 
pseudotuberculoses  peuvent  être  identiques. 

A  peu  près  en  même  temps,  M.  Courmont  publiait  plusieurs 
mémoires  sur  une  sorte  de  pseudotuberculose,  dont  le  bacille 
diffère  par  plusieurs  points  dé  ceux  que  nous  venons  de  rappe- 
ler; M.  Courmont  partit  des  lésions  tuberculeuses  de  la  plèvre 
d'une  vache,  ne  contenant  pas  de  bacille  de  Koch. 

Il  est  important  de  dire  de  suite  que  l'inoculation  de  ces 
tubercules  de  la  vache  engendrait  chez  le  lapin  des  lésions 
tuberculeuses,  mais  tuait  les  cobayes  sans  donner  de  tubercules, 
tandis  que  la  culture  du  bacille  en  question,  âgée  de  vingt  jours, 
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causait  chez  les  cobayes  et  les  rats  blancs  uae  tuberculose 
typique,  mais  tuait  les  lapins  sans  lésions  tuberculeuses. 

Parmi  les  travaux  allemands,  ceux  de  M.  Eberlh  et  M.  PfeiflFer 
méritent  d'être  meationnés. 

M.  Ëberth  (1886)  observa  chez  un  lapin»  mort  spontanément, 
des  nodules  tuberculiformes  dans  le  foie,  la  rate  et  les  reins, 
au  centre  desquels  se  trouvaient  des  amas  de  bacilles  se  colorant 
seulement  par  la  méthode  de  Lôffler,  courts  et  épais,  formant 
parfois  des  chaînettes  comme  ceux  de  MM.  Malassez  et  Yignal. 
M.  Ëberth  croit  son  cas  identique  à  celui  des  deUx  auteurs  ci- 
dessus  nommés,  mais  il  ne  cultiva  pas  son  bacille. 

Presque  en  même  temps  que  M.  Nocard,  M.  Pfeiffer  (1888) 
publiait  une  brochure  sur  la  pseudotuberculose  des  rongeurs, 
dans  laquelle  il  décrit  une  maladie  tuberculiforme  chez  un  cheval 
suspect  de  morve;  l'inoculation  des  lésions  pathologiques  pro- 
voqua chez  le  cobaye  une  pseudoluberculose  ;  comme  il  ne 
réussit  à  trouver,  dans  les  organes  altérés  de  ce  cheval,  ni  les 
bacilles  de  la  morve  ni  ceux  de  la  pseudotuberculose,  il  faut  se 
demander  si  la  maladie  du  cheval  n'était  pas  la  morve,  et  si  le 
bacille  de  la  pseudotuberculose  n'était  pas  simpletnetit  mêlé  par 
hasard  à  la  matière  morveuse  inoculée,  ou  si  la  maladie  du  che- 
val n'était  pas  elle-même  la  pseudotuberculose  ;  mais  cette 
seconde  hypothèse  n'est  pas  vraisemblable,  car  les  tentatives 
d'inoculation  qu'a  faites  M.  Pfeiffer  pour  infecter  des  chevaux 
avec  son  bacille  restèrent  sans  résultats.  Le  bacille  de  cette 
pseudotuberculose  (de  Pfeiffer)  étant  assez  bien  étudié,  nous  en 
reparlerons  pour  le  comparer  aux  autres.  Remarquons  simple- 
ment, ici,  que  M.  Pfeiffer  identifie  son  bacille  avec  celui  d'Eberth 
et  de  Malassez  et  Vignal. 

M .  Zagari  (1 889)  a  trouvé  chez  quatre  cobayes  des  lésions  tuber- 
culiformes avec  bacilles  en  chaînettes  et  en  zooglées  au  centre  ; 
par  l'inoculation  en  séries,  la  maladie  devenait  plus  traînante, 
et,  au  lieu  d'offrir  des  tubercules  gros  et  rares,  elle  présentait 
des  nodules  plus  nombreux  et  plus  petits.  M.  Zagari  pense  que 
son  cas  est  identique  à  ceux  de  MM.  Malassez  et  Yignal,  Charrin- 
fioger,  Ëberth  et  Manfredi. 

M.  Parietti  (1890)  a  obtenu  la  pseudotuberculose  en  inoculant 
du  lait  dans  un  tout  autre  but  à  des  cobayes  ;  le  bacille  contenu 
dans  ces  pseudotubercules,  qu'il  cultiva,  était  plus  court  et 
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«  peuUètre  »  plus  mince  que  le  bacille  de  Koch,  il  formait  des 
chatnelles  et  se  décolorait  par  la  méthode  de  Gram. 

Dans  ces  derniers  temps,  M.  Hayem  a  observé  chez  Thommo 
un  cas  de  pseudotuberculose,  caractérisé  pendant  la  vie  par  une 
gastroentérite,  par  du  vomissement,  de  la  diarrhée,  un  état 
algide  et  par  de  la  pigmentation  de  la  peau.  A  l'autopsie, 
M.  Hayem  a  noté  de  la  dégénérescence  caséeuse  des  glandes 
surrénales  et  de  la  tuméfaction  des  glandes  solitaires  de  l'intestin. 
Les  divers  organes,  le  sang,  les  glandes  surrénales,  les  plaques 
de  Peyer  ont  fourni  un  bacille,  qui,  selon  Hayem,  est  identique 
avec  ceux  qu'ont  décrits  MM.  Nocard,  Charrin  et  Roger. 

Quelque  temps  auparavant,  MM.  duCazal  et  Vaillard publiaient 
un  autre  cas  humain»  caractérisé  par  la  présence  de  nodules  de 
la  grosseur  d'un  grain  de  mil  à  celle  d'une  lentille,  sur  le  péri- 
toine et  dans  le  pancréas.  Ces  nodules  contenaient  un  court 
bacille. 

Ces  cas  nous  prouvent  que*  la  pseudotuberculose,  quelle 
qu'eu  soit  la  nature,  existe  chez  l'homme.  Il  est  donc  probable, 
a  priori,  que  certains  cas  de  tuberculose,  qu'on  regarde  comme 
étant  tuberculeux  ou  au  moins  comme  tuberculeux  a  sans 
bacilles  »,  appartiennent  au  groupe  des  pseudo tuberculoses. 

M.  Legrain  a  publié  une  note  sur  une  pseudotuberculose 
obtenue  chez  le  lapin  par  l'inoculation  du  crachat  d'un  phtisique. 
Le  bacille  trouvé  dans  ces  pseudotubercules  était  court,  se  déco- 
lorait par  la  méthode  de  Gram,  prenait  la  couleur  aux  deux 
bouts  mieux  qu'au  milieu,  et  liquéfiait  la  gélatine.  Avec  de  fortes 
doses,  ce  bacille  tuait  les  animaux  par  septicémie,  mais  les 
petites  doses  donnaient  au  lapin  une  pseudotuberculose.  Ce  cas 
est  bien  semblable  àcelui  qu'ont  décrit  MM.  du  Gazai  et  Vaillard. 

Quant  à  la  <r  granulie  progressive  »  de  M.  Manfredi,  ainsi 
que  la  «  syphilis  des  animaux  »  décrite  par  Disse  et  Tagucchi, 
elles  ressemblent  par  quelques  points  à  la  pseudotuberculose 
des  auteurs;  nous  en  dirons  quelques  mots  plus  loin. 

Comparaisons  expérimentales,  —  Après  cette  courte  esquisse 
de  la  bibliographie  du  sujet,  je  vais  parler  des  résultats  de  mes 
propres  recherches,  que  j'ai  faites  parallèlement  au  point  de  vue 
bactériologique  et  anatomique.  Malheureusement,  je  n'ai  pu 
me  procurer  pour  ces  recherches  les  bacilles  de  toutes  les  pseudo-^ 
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tuberculoses  ci-dessus  meatioauées  ;  je  n'ai  eu  que  ceux  de 
MM.  Nocard,  Pfeiffer,  Parietii  et  Zagari,  qui  out  été  trouvés  en 
quatre  endroits  divers  (Paris,  Wiesbaden,  Pavie,  Naples). 

Il  est  tout  naturel  que  la  même  espèce  bacillaire  observée 
en  divers  endroits  et  par  divers  savants  soit  décrite  différem- 
ment ;  des  changements  légers  dans  la  composition  chimique 
des  milieux  nutritifs  suffisent  à  faire  pousser  différemment  le 
même  bacille.  C'est  donc  d'une  façon  rigoureusement  parallèle 
que  j'ai  comparé  ensemble  le  bacille  de  ces  quatre  pseudotuber- 
culoses de  diverses  provenances,  sur  les  milieux  nutritifs,  sous 
le  microscope,  par  inoculation  aux  animaux  et  dans  les  tissus, 
et  je  peux  avancer  que  je  n'ai  pu  trouver  aucune  différence 
entre  elles  ;  ce  que  j'ai  constaté  sur  Tune  des  quatre  sortes  de 
pseudotuberculose^  je  l'ai  trouvé  également  chez  les  autres  ; 
aussi  je  me  dispense  de  décrire  ces  recherches  comparatives,  et 
je  me  restreindrai  à  énumérer  l'ensemble  des  propriétés  com- 
munes, pour  compléter  les  descriptions  des  auteurs  sus-nommés 
et  les  rectifier  lorsque  je  le  croirai  nécessaire. 

La  morphologie  du  bacille  peut  être  bien  étudiée  en  broyant 
un  pseudotubercule  sur  le  couvre-objet  et  en  colorant  avec  une 
solution  aqueuse  d'une  couleur  d'aniline  quelconque;  de  cette 
manière  les  bacilles  se  colorent  assez  facilement  (ce  qui  est  très 
difficile  dans  les  coupes)  et  se  montrent  séparés  et  distincts;  on 
voit  alors  immédiatement  qu'il  ne  s^agit  pas  d'un  coccus,  mais 
d'un  bacille,  gros,  aux  bouts  arrondis,  deux,  trois  fois  plus 
long  que  large,  quelquefois  même  plus  long,  parfois  par  paires; 
les  formes  sphériques  et  ovoïdes  sont  relativement  rares. 

Si  nous  ensemençons  un  peu  d'un  pseudolubercule  frais  sur 
une  surface  de  gélose  à  37^5,  il  se  développe,  déjà  dans  les 
premières  vingt-quatre  heures,  des  colonies,  qui  sont  d'abord 
transparentes,  luisantes  et  lisses  ;  plus  tard  elles  s'étendent,  ne 
restent  transparentes  qu'à  la  périphérie,  et  finissent  par  prendre 
une  teinte  blanc  sale,  ou  jaunâtre,  verdâtre;  à  la  surface  les  co- 
lonies sont  lisses  ou  en  cercles  concentriques,  et  leur  étendue 
atteint  au  bout  de  trois,  quatre  semaines  la  grosseur  d'une 
lentille  ou  même  plus  ;  l'eau  de  condensation  de  la  gélose  se 
trouble,  et  il  se  forme  un  sédiment  assez  considérable. 

Une  culture  en  strie  sur  gélose  s'étend  en  haut  moins  large- 
ment qu'en  bas,  où  elle  peut  occuper  toute  la  largeur;  elle  est 
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grasse,  luisante,  pas  granuleuse  ou  gluante,  en  général  elle 
n'est  pas  fort  caractéristique.  Les  cultures  un  peu  vieilles 
répandent  une  mauvaise  odeur,  assez  forte,  qui  est  plus  caracté- 
ristique que  la  morphologie  de  la  culture.  A  la  surface  des 
cultures  sur  gélose  paraissent  des  points  irisés,  qui  plus  tard 
recouvrent  et  dépassent  même  la  colonie. 

Outre  cela^  dans  la  profondeur  et  partant  de  la  culture,  appa- 
raissent des  cristaux  assez  gros  parfois,  en  nombre  considérable  ; 
leur  longueur  peut  atteindre  un  centimètre.  Ils  sont  formés  par 
du  phosphate  de  chaux  (d'après  M.  Liebermann).  De  grands 
cristaux  et  des  taches  irisées  comme  celles  ci-dessus  mentionnées, 
qui  sont  également  formées  par  de  petits  cristaux,  peuvent  être 
trouvés  aussi  chez  d'autres  bactéries,  mais  ni  en  aussi  grande 
quantité,  ni  avec  autant  de  fréquence.  Des  cultures  sur  gélose 
tout  à  fait  anciennes  (d'une  année)  deviennent  foncées,  elles 
prennent  une  teinte  gris-rougeâtre  terne,  semblable  à  de  la 
nacre  ;  elles  montrent  sous  le  microscope  beaucoup  de  cristaux 
de  choléstérine  et  de  fins  petits  cristaux  en  forme  d'aiguilles. 

Sur  la  gélatine  à  10  0/0,  le  bacille  pousse  déjà  à  la  tempéra- 
ture ordinaire,  et  forme  en  dix-huit,  vingt  heures  des  colo- 
nies bien  visibles  à  l'œil  nu  ;  la  gélatine  ne  se  liquéfie  jamais, 
mais  dans  les  cultures  plus  anciennes,  la  région  qui  entoure  la 
culture  devient  opaque,  lactiforme.  Ensemencé  sur  la  plaque 
de  gélatine  à  10  00,  le  bacille  forme  en  vingt-quatre  heures  des 
colonies,  qui  atteignent  après  trois,  quatre  jours  le  maximum  de 
leur  étendue;  sur  ces  plaques  les  colonies  profondes  sont  do 
la  grandeur  d'un  grain  de  pavot,  rondes  ;  la  couleur  en  est 
jaunâtre,  les  bords  nets;  les  colonies  superficielles  sont  beau- 
coup plus  grandes,  d'un  diamètre  de  1,3  à  2  millimètres,  avec 
des  bords  irréguliers  et  souvent  d'une  forme  irrégulière,  d'une 
couleur  blanc  grisâtre,  ou  blanc  sale.  Sous  le  microscope,  les 
superficielles,  ainsi  que  les  profondes,  sont  brun  foncé,  granu- 
leuses; les  dernières  laissent  souvent  apercevoir  un  anueau  con 
centrique,  qui  sépare  le  centre  plus  brun  de  la  périphérie  plus 
claire  de  la  colonie.  Au  bout  de  quelques  jours  toute  la  plaque 
de  gélatine  se  trouble. 

Dans  du  bouillon  peptonisé,  le  bacille  pousse  très  bien,  en  le 
troublant  considérablement  en  dix-huit  heures;  sur  les  parois 
et  au  fond  des  tubes  se  forment  des  flocons  ;   après  plusieurs 
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jours,  quand  le  bouillon  est  épuisé,  ces  flocons  se  déposent  et  le 
bouillon  s^éclaircit  sans  former  une  membrane  à  la  surface. 

Sur  un  sérum  de  bœuf  gélatiniséle  bacille  pousse  assez  bien, 
mais  moins  que  sur  gélose  ou  gélatine;  il  y  forme  le  long  de  la 
ligne  d'inoculation  une  étroite  strie,  visible  surtout  par  son  relief, 
et  dont  la  largeur  ne  surpasse  pas  4  à  5  millimètres,  même  en 
deux,  trois  semaines. 

En  ajoutant  à  la  gélose  ou  à  la  gélatine  de  la  glycérine,  la 
végétation  est  beaucoup  plus  accélérée  et  plus  abondante. 

Tous  ces  caractères  ont  élé  trouvés  identiques  après  des  re- 
cherches réitérées  avec  les  bacilles  des  quatre  sortes  de  pseudo- 
tuberculose;  ils  se  coKpplètent  par  l'observation  de  ces  bacilles 
dans  la  goutte  suspendue,  qui  prouve  mieux  que  toute  autre 
méthode  leur  identité. 

Après  Fensemencement  dans  une  goutte  de  bouillon  pepto* 
nisé  suspendue,  à  une  température  de  37^5,  au  bout  de  vingt- 
quatre  heures,  au  fond  de  la  goutte  s'amasse  un  point  blanchâtre  ; 
sous  le  microscope  on  voit  dans  la  goutte  des  bacilles  isolés, 
courts,  et  des  chatnettes  longues  occupant  la  plus  grande  partie 
du  champ;  ce  sont  ces  dernières  qui  sont  caractéristiques  du 
bacille  de  cette  pseudotuberculose.  Les  bacilles  isolés  sont 
mobiles,  ilss'agitent  sans  direction,  tandis  que  les  chatnettes  sont 
presque  tout  à  fait  immobiles;  seulement,  les  bacilles  isolés 
qui  les  entourent  semblent  leur  communiquer  quelques  oscil- 
lations. Les  bacilles  formant  les  chatnettes  sont  ou  ovales,  ou  en 
courts  bâtonnets  deux  fois  plus  longs  que  larges,  plus  étroits 
au  milieu,  ayant  la  forme  d'un  cocon.  Dans  une  goutte  âgée  de 
trois,  quatre  jours,  les  bacilles  semblent  subir  une  dégénéres- 
cence qui  fait  gonfler  les  chaînettes  ou  quelques-uns  de  ses  indi- 
vidus :  en  conséquence,  le  diamètre  des  derniers  peut  devenir 
cinq,  six  fois  plus  grand.  Au  premier  coup  d'œil  U  figure 
ressemble  beaucoup  à  celle  du  streptococcus,  et  la  dénomi- 
nation c(  streptobacille  »  de  M.  Dor  semble  vraiment  bien 
choisie;  les  bacilles  d'une  goutte  âgée  de  plusieurs  jours  offrent 
des  granulations  réfringentes  dans  le  plasma,  auparavant  homo- 
gène. 

Autant  il  est  facile  de  montrer  les  bacilles  sur  le  couvre- 
objet,  autant  il  est  difficile  de  les  faire  voir  dans  des  coupes,  et 
j'avoue  d'avance  que  je  n'y  ai  jamais  parfaitement  réussi  ;  la  cause 
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en  est  probablement  dans  la  facilité  de  coloration  et  de  décolo- 
ration de  ces  bacilles. 

Avec  la  méthode  de  Gram  ou  de  Gram-Weigert,  je  n'ai 
jamais  réussi  à  colorer  les  bacilles,  même  en  opérant  avec  grand 
ménagement;  j'ai  eu  le  môme  insuccès  avec  la  méthode  de 
Lofiler,  quand  j'ai  décoloré  avec  de  Tacide  acétique  et  de 
Talcool.  J'obtins  une  coloration  médiocre  en  colorant  avec  le 
bleu  de  Loffler,  et  en  décolorant  avec  de  l'acide  acétique  à  1/2  0/0, 
lavant  à  Teau  distillée,  séchant  la  coupe  selon  la  méthode 
d'Unna,  et  la  montant  au  xylol  et  au  baume  ;  de  même  en  colo- 
rant au  bleu  de  méthylène  en  solution  dans  le  carbonate  d'ammo- 
nium (1  :  100)  et  en  décolorant  avec  de  Taniline  et  du  xylol  (2:1). 

Dans  des  coupes  ainsi  traitées,  les  bacilles  ont  vraiment 
l'aspect  des  cocci  ;  quant  à  leur  arrangement  dans  le  pseudo- 
tubercule»  je  n'ai  pas  pu  voir  des  amas  enclos  d'une  matière 
hyaline  rappelant  des  zooglées,  bien  que  parfois  on  trouve  au 
centre  des  pseudoluberculesdes  tas  debacilles,  qui  sont  à  la  péri 
phérie  toujours  plus  rares  et  forment  p^arfois  de  courts  chapelets. 

CmnparaisQHS  anatomiques.  —  Quant  àThistologie  etl'histogé- 
nie  de  ces  pseudotubercules,  les  quatre  pseudotuberculoses 
diffèrent  aussi  peu  entre  elles  que  leurs  bacilles  ;  mea  recher- 
ches sur  ce  point  ont  été  faites  avec  des  coupes  de  foie  du  cobaye. 

Le  pseudptubercule  est  engendré  principalement  par  des 
cellules  migratrices,  mais  il  semble  que  les  cellules  propres  des 
organes  participent  aussi  à  sa  formation. 

Le  pseudotubercule  dans  le  foie  se  fait  reconnaître  au  pre- 
mier abord  par  la  dégénérescence  granuleuse  des  cellules  du 
foie,  par  la  faible  coloration  de  leurs  noyaux  et  par  l'apparition 
de  petites  cellules  sphériques.  Avec  l'agrandissement  du  pseudo- 
tubercule, les  vaisseaux  capillaires  des  ilôts  hépatiques  se 
dilatent,  se  remplissent  de  cellules  à  un  ou  à  plusieurs  noyaux, 
du  caractère  des  petites  cellules  épithéliformes  ;  par  conséquent 
les  colonnes  des  cellules  hépatiques  s'amincissent,  leurs  cellules 
se  détachent  en  subissant  diverses  altérations;  le  plus  souvent 
elles  deviennent  des  grumeaux  réfringents,  qui  prennent  aisé- 
ment les  couleurs  d'aniline,  surtout  la  safranîne  et  l'éosine; 
quelquefois  au  contraire  les  cellules  hépatiqi^es  du  pseudo- 
tubercule  restent  incolores,  hyalines,  leur  noyau  so  ratatine  et 
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brunit.  Une  semblable  altération  se  voit  d'ailleurs  aussi  dans 
les  véritables  tubercules  et  dans  leur  voisinage.  Encore  plus 
tard^  ces  cellules  hépatiques  disparaissent  sans  doute.  Au  centre 
du  pseudotubercule  on  remarque  parfois  plusieurs  taches  inco- 
lores, lesquelles,  vues  avec  l'objectif  à  immersion,  sont  compo- 
sées de  petites  granulations  brillantes,  qui  sont  des  bacilles  se 
colorant  très  difficilement. 

D'ailleurs  la  plus  grande  partie  du  pseudotubercule  est 
formée  de  petites  cellules  en  telle  quantité,  que  leur  examen 
présente  d'assez  grandes  difficultés,  même  dans  des  coupes  très 
minces  ;  ces  cellules  sont  de  deux  sortes,  les  unes  petites,  pour- 
vues d'un  noyau  unique  ou  de  ses  débris  toujours  bien  colorés, 
cellules  semblables  à  celles  du  pus  ;  les  autres,  plus  grandes,  ren- 
ferment deux,  trois,  ou  plusieurs  noyaux  ovales,  vésiculeux.  Une 
partie  de  ces  dernières  semble  être  des  cellules  migratrices,  car 
on  en  voit  dans  l'intérieur  des  capillaires  et  des  gros  vaisseaux  ; 
l'autre  partie  semble  au  contraire  dériver  des  cellules  endothé- 
liales. 

Ce  centre  du  tubercule  si  riche  en  cellules  est  souvent  entouré 
d'une  zone  à  peine  colorée,  formée  par  des  cellules  hépatiques 
dégénérées.  Je  n'ai  jamais  vu  des  cellules  géantes  de  Langhans, 
avec  centre  granuleux. 

Le  pseudotubercule  et  le  tubercule  véritable  diffèrent  donc 
surtout  au  début  de  leur  développement.  Tandis  que  le  tubercule 
s'édifie  par  multiplication  des  cellules  propres  des  tissus,  à 
laquelle  ne  se  joignent  que  plus  tard  des  cellules  migratrices, 
le  pseudotubercule  est  déjà  composé  immédiatement  par  des 
cellules  migratrices,  bien  que  les  cellules  endothéliales  des 
petits  vaisseaux  participent  aussi  à  sa  formation.  Le  tubercule 
véritable  est  donc  un  produit  hyperplastique,  tandis  que  le 
pseudotubercule  est  surtout  exsudatif,  sans  toutefois  l'être 
exclusivement. 

Différerwes  entre  les  résultats  de  divers  auteurs,  —  Après  avoir 
démontré  par  mes  recherches  histologiques  et  bactériologiques 
l'identité  des  pseudotuberculoses  décrites  par  MM.  Nocard, 
Parietti,  Pfeiffer  et  Zagari,  je  dois  essayer  d'expliquer  les 
différences  parfoisassez  considérables  des  travaux  de  ces  auteurs. 

Ainsi  M.  Parietti  décrit  son  bacille  comme   plus  court  et 
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«  peut-être  »  plus  mince  que  celui  de  Koch;  j'avoue  que  je  n'ai 
pu  constater  cela  sur  la  culture  que  m'a  envoyée  M.  ParîeUi  ; 
il  est  vrai  que  sou  bacille  est  plus  court  que  celui  de  Koch, 
mais  il  est  plus  gros,  comme  lei  trois  autres  bacilles. 

M.  Nocard  attribue  à  son  bacille  un  mouvement  rapide,  et 
M.  Parietti  estime  que  le  sien  est  également  mobile,  quoique 
beaucoup  moins,  tandis  que  les  bacilles  de  Zagari  et  Pfeiffer 
sont  immobiles.  M.  Pfeiffer  a  observé  que  les  chaînettes  sont 
immobiles,  tandis  que  les  bacilles  isolés  exécutent  un  mouve- 
ment moléculaire  sans  locomotion  notable.  Pour  moi,  je  suis 
d'accord  avec  M.  Pfeiiïer  sur  les  mouvements  des  quatre  sortes 
de  bacilles  ;  je  m'explique  l'avis  contraire  de  M.  Nocard  par  ce 
fait,  qu'il  n'a  observé  que  des  bacilles  isolés,  lesquels  ont  réelle- 
ment quelques  mouvements. 

M.  Pfeiffer  a  trouvé  qu'il  se  forme  autour  des  colonies  de 
son  bacille  sur  gélatine  des  petits  cristaux  en  aiguilles  ;  il  a  aussi 
remarqué  des  cristaux  semblables  dans  les  cultures  en  bouillon; 
il  les  considère  comme  caractéristiques  et  y  attache  une  grande 
importance  au  point  de  vue  diagnostique.  M.  Parietti  mentionne 
la  formation  de  semblables  cristaux  dans  les  cultures  en  piqûre 
sur  gélatine,  tandis  que  M.  Pfeiffer  n'en  a  jamais  remarqué 
dans  de  pareilles  cultures,  et  que  MM.  Nocard  et  Parietti  n*en 
font  aucune  mention. 

Pour  moi,  je  n'ai  vu  ni  chez  le  bacille  de  M.  Pfeiffer,  ni  chez 
celui  de  M.  Parietti,  la  formation  de  semblables  cristaux  autour- 
dès  colonies.  D'ailleurs,  l'apparition  d'une  couronne  semblable 
de  cristaux  peut  être  observée  chez  d'autres  bacilles  non  patho- 
gènes. 

Quant  à  l'odeur  des  cultures  de  ce  bacille,  MM.  Nocard,  Pfeiffer 
et  Zagari  n'en  parlent  pas,  tandis  que,  selon  M.  Parietti,  les  cul- 
tures en  gélatine  répandent  une  odeur  dégoûtante,  contraire- 
ment aux  cultures  en  bouillon  et  sur  gélose.  Sur  ce  point,  je 
peux  affirmer  que  les  quatre  sortes  de  bacilles  développent  une 
odeur  semblable,  surtout  sur  gélose,  tandis  que  les  cultures  sur 
gélatine  sont  à  peine  odorantes.  J'arrive  à  la  végétation  de  ce 
bacille  sur  pomme  de  terre,  car  elle  est  assez  caractéristique. 

D'après  MM.  Nocard,  Pfeiffer  et  Zagari,  le  bacille  ne  pousse 
sur  la  pomme  que  très  chétivement  et  lentement,  formant 
des  colonies  blanc  jaunâtre  ;  selon  M.  Parietti,  il  pousse  avec  une 
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couleur  pèle  jaunâtre,  et  la  partie  inoccupée  de  la  pomme  brunit. 

D'après  mes  observations,  des  cultures  anciennes  trans- 
portées sur  pomme  de  teri*e  ne  poussent  pas  en  général,  mais, 
emprunté  à  une  culture  récente,  le  bacille  forme  des  colonies, 
qui  sont  déjà  visibles  au  bout  de  vingt-quatre  heures  à  37^,5; 
elles  sont  d'abord  jaune  p&le^  puis  elles  deviennent  saillantes, 
abondantes  et  rouge  brunâtre  ;  la  pomme  de  terre  tout  entière 
se  colore  en  noir  verdàtre.  Ces  cultures  ressemblent  donc  à 
celles  du  bacille  de  la  morve.  Ajoutons  que  le  bacille  pousse 
de  même  sut  des  pommes  de  terre  franchement  acides. 

Untpropriété  des  cultures  sur  gélatine,  qui  n'a  été  signalée 
que  par  M.  Parietti,  mérite  d'être  mentionnée ,  bien  qu'elle  puisse 
être  diHservée  également  chez  d'autres  bactéries  ;  la  gélatine  se 
trouble  autour  des  colonies  en  piqûres,  en  stries  ou  sur  plaque. 

M.  Notard  a  dit  que  son  bacille  est  en  même  temps  aérobie 
etanaérobie;il  a  probablement  voulu  dire  simplement  que  son 
bacille  peut  végéter  avec  peu  d'oxygène,  car  nous  avons 
remarqué  que  ce  bacille  pousse  dans  la  profondeur  de  la 
piqûre  et  de  la  plaque  de  gélatine,  même  très  mince,  beaucoup 
plus  chélivement  qu'à  la  surface. 

Voilà  pour  le  bacille  lui-même  ;  passons  maintenant  aux 
obsv'.rvations  anatomiques  et  histologiques  comparatives. 

Les  détails  histologiques  sont  d'accord  quant  aux  cellules 
rondes,  îymphoïdes  et  aux  cellules  épithélioïdes  ;  les  cellules 
géantes  observées  par  MM.  Nocard  et  Zagari  pouvaient  être  des 
éléments  divers  ;  d^abord  elles  pouvaient  avoir  été  des  cellules 
e:\dolhelia1ea  ou  migratrices  à  plusieurs  noyaux,  comme  nous 
l'avons  mentionné  plus  haut  ;  elles  pouvaient  encore  avoir  été 
simulées  pw  des  coupes  transversales  de  capillaires  remplis  de 
cellules  lôndothêliales  agrandies  et  à  noyaux  multiples.  Dans  le 
foie  ce  dont  les  petits  vaisseaux  biliaires,  dont  la  coupe  trans- 
versale peut  être  prise  facilement  pour  une  cellule  géante,  sur- 
tout Si  leur  vide  s^annule  par  la  pression  des  cellules  voisines. 
NI  M*  Nodird  ni  M.  Zagari  n*ont  probablement  rencontré  des 
cellules  géantes  semblables  à  celles  qu'on  voit  dans  les  vrais 
tubercules  ;  quant  à  moi  je  n^en  ai  pas  aperçu,  bien  qu^ayanl 
obsi&rvé  Une  multitude  de  coupes. 

Au  sujet  de  la  coloration  des  bacilles  dans  des  coupes,  les 
auteurs  sont  tous  d'accord  pour  dire  qu'ils  se  colorent  très  difiî- 


Digitized  by 


Google 


PSEUDOTUBERCULOSES  BACILLAIRES.  243 

cilement.  La  démonstration  des  bacilles  dans  les  coupes  est 
d'autant  plus  difficile,  que  les  pseudolubercules  sont  plus  anciens, 
ainsi  que  Ta  remarqué  M.  Pfeiffer. 

Deszooglées,  c'est-à-dire  des  amas  bacillaires  renfermés  dans 
une  substance  homogène,  ne  sont  décrites  que  par  MM.  Nocard 
et  Zagari;  M.  Nocard,  en  parlant  des  coupes,  fait  remarquer  que 
la  substance  homogène,  qui  réunit  les  cocci,  reste  incolore,  et, 
de  plus,  que  ces  zooglées  ne  se  colorent  qu'à  leur  périphérie. 

J*ai  observé  que  les  bacilles  sont  renfermés  en  général 
dans  les  cellules  mêmes,  qu'ils  remplissent  parfois  complète- 
ment; les  amas  bacillaires  peuvent  être  limités  nettement  par 
les  contours  des  cellules,  mais  parfois  on  en  trouve  aussi  entre 
les  cellules,  ne  formant  pas  d'amas  trop  épais  ;  on  peut  facile- 
ment y  distinguer  des  formes  oblongues  ou  des  formes  rondes 
et  de  courtes  chaînettes.  Je  n'ai  jamais  vu  de  groupes  bacil- 
laires épais  enlisés  dans  une  substance  homogène  ;  il  n'est  pas 
impossible  que  la  propriété  de  former  des  zooglées  soit  facul- 
tative et  puisse  disparaître  dans  certaines  circonstances. 

D'accord  avec  les  auteurs,  je  peux  aussi  affirmer  que  le 
bacille  de  la  pseudotuberculose  se  trouve  tantôt  dans  le  sang  et 
tantôt  en  est  absent  ;  on  n'a  jamais  réussi  à  le  déceler  avec  le 
microscope^  mais  seulement  parles  cultures. 

Nous  venons  de  prouver  que  la  pseudotuberculose  observée 
en  divers  lieux  et  en  divers  temps  par  MM.  Nocard,  Parietli, 
Pfeiffer  et  Zagari,  est  causée  par  le  même  bacille,  et  qu'elle  est 
caractérisée  par  des  altérations  anatomiques  semblables;  en 
outre,  dans  l'introduction  de  cette  note,  nous  avons  rappelé  que 
M.  Nocard  a  comparé  la  pseudotuberculose  de  MM.  Charriu- 
Roger  et  de  M.  Dor  avec  les  deux  sortes  qu'il  eut  occasion 
d'observer,  et  que,  pour  lui,  ces  maladies,  de  quatre  origines  dis- 
tinctes, sont  dues  à  des  bacilles  semblables.  Nous  n'hésitons  pas 
à  nous  appuyer  sur  les  observations  d!un  spécialiste  si  autorisé ^ 
pour  dire  que  la  pseudoluberculose  décrite  par  MM.  Charrin- 
Roger  et  Dor  est  identique  aux  quatre  autres  étudiées  compa- 
rativement par  nous. 

Reste  à  se  demander  qui  a  le  mérite  d'avoir  découvert  celle 
pseudoluberculose  et  notamment  son  bacille?  Nous  ne  voulons 
pas  éluder  cette  question,  et  cela  d'autant  moins  que  certains 
auteurs  n'ont  pas  prêté  assez  d'attention  aux  travaux  de  leurs 
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prédécesseurs  sur  ce  sujet.  La  publication  de  M.  Pfeiffer  sur  la 
pseudotuberculose  des  rongeurs,  publiée  en  août  1889,  est  pas- 
sible de  ce  reproche.  Non  seulement  ce  savant  donne  les  travaux 
de  MM.  Charrin-Roger  et  Dor  parus  en  1888  comme  «  très  su- 
perficiels »  et  comme  tels,  <  qu'il  est  impossible  de  dire  si  les 
auteurs  ont  observé  son  bacille  ou  tout  autre  »,  mais  il  a  omis 
de  citer  les  recherches  de  M.  Nocard  datant  déjà  de  1885  et  du 
mois  de  mars  1889  ;  M.  Pfeiffer  ne  fait  pas  mention  non  plus  des 
travaux  de  MM.  Malassez-Yignal  et  d*Ëberlh,  qui,  sMIs  n'ont 
pas  cultivé  le  bacille,  Tout  en  tous  cas  observé  dans  les  tissus  ; 
MM.  Charrin-Roger,  Dor,  Nocard,  ont  cependant  cultivé  le 
bacille  trouvé  par  eux  avant  l'apparition  de  la  monographie  de 
M.  Pfeiffer;  ils  ont,  en  plus,  engendré  la  maladie  en  inoculant 
dos  cultures  pures,  et  ils  nous  ont  fait  connaître  plusieurs  carac- 
tères de  ce  bacille,  qui  est  celui  de  M.  Pfeiffer.  Il  faut  rendre 
la  priorité  aux  auteurs  auxquels  elle  est  due. 

Autres  pseudotuberculoses.  —  Parmi  les  autres  pseudotuber- 
culoses, seule,  celle  de  MM.  Grancher  et  Ledoux-Lebard  peut 
être  rapprochée  presque  avec  certitude  de  la  précédente,  non 
seulement  en  raison  des  descriptions  et  des  dessins  de  ces 
auteurs,  qui  correspondent  tout  à  fait  à  ceux  do  M.  Nocard, 
mais  aussi  parce  qu'eux-mêmes,  comparant  leur  bacille  avec 
celui  de  MM.  Charrin-Rogor,  les  ont  trouvés  identiques. 

Le  bacille  trouvé  par  MM.  du  Gazai  et  Yaillard,  dans  les 
lésions  tuberculiformes  de  Thomme,  ne  peut  être  regardé 
comme  identique  à  celui  que  nous  venons  de  décrire,  puisqu'il 
en  diffère  par  deux  caractères  essentiels  :  il  liquéfie  la  gélatine 
et  n'est  pas  pathogène  pour  le  cobaye. 

Le  cas  de  M.  Uayem,  observé  aussi  chez  l'homme,  peut-il 
être  mis  sur  le  même  tableau  ?  Sur  ce  point  les  descriptions  bac- 
tériologiques sont  insuffisantes  et  ne  nous  donnent  aucun  appui. 
Aussi,  nous  ne  croyons  pas  fondée  l'opinion  de  l'auteur,  qui 
identifie  son  cas  avec  Tinfection  coccienne  de  Manfredi,  et  avec 
la  pseudotuberculose  de  MM.  Nocard  et  Gharrin-Roger. 

Il  faut  maintenant  dire  quelques  mots  des  bacilles  de  la 
syphilis  de  Disse-Tagucchi,  et  de  la  <  granulie  progressive  »  de 
Manfredi,  d'autant  plus  que  M.  Baumgarten,  dans  son  Manuel 
bactériologiqu>e,  penche  à  les  identifier  avec  ceux  de  la  pseudo- 
tuberculose de  MM.  Eberth,  Malassez-Yignal  et  Chantemesse. 
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Disse  et  Tagucchi  ont  trouvé  dans  le  sang  des  individus 
syptiilitiques  des  bacilles,  dont  Finoculation  a  provoqué  chez  les 
animaux  <  des  lésions  syphilitiques  caractéristiques  ».  Abstrac- 
tion faite  de  la  valeur  des  observations  de  ces  auteurs,  nous 
pouvons  prétendre  que  leur  bacille  est  différent  de  celui  de  la 
pseudotuberculose,  parce  que  le  premier  est  bien  colorable  avec 
le  Gram,  méthode  qui  ne  réussit  jamais  avec  le  bacille  de  Char- 
rin-Roger,  Dor  et  Nocard. 

Le  bacille  trouvé  par  Manfredi  chez  deux  enfants  pneumo- 
niques,  à  ce  qu'on  peut  juger  par  les  descriptions,  pourrait  être 
assimilé  au  bacille  en  question  quant  à  sa  morphologie  et  ses 
cultures  ;  seule,  sa  facile  coloration  n*est  pas  compatible  avec 
celte  identité.  Manfredi  a  réussi  à  colorer  son  bacille  (qu'il 
nomme  coccus)  dans  les  coupes  avec  du  bleu  de  méthylène  en 
solution  aqueuse,  ou  avec  la  méthode  de  Gram  faite  avec  pré- 
caution, chose  qui  n'a  réussi  à  personne  avec  le  bacille  de  la 
pseudotuberculose.  Manfredi  remarque,  d'ailleurs,  qu'après  un 
certain  temps  les  bacilles  ne  se  colorent  que  difficilement,  qu'ils 
forment  parfois  des  zooglées,  et  qu'ils  sont  renfermés  le  plus 
souvent  dans  le  plasma,  tous  caractères  qui  sont  propres  au 
bacille  de  la  pseudotuberculose  étudiée  ci-dessus.  Pour  ma  part, 
je  ne  doute  pas  que  le  <  coccus  »  de  Manfredi  soit  identique 
avec  le  bacille  de  la  pseudotuberculose  :  du  moins  les  altérations 
anatomiques  qu'il  provoque  sont  les  mêmes. 

Quant  aux  cas  dans  lesquels  les  bacilles  n'ont  pas  été 
examinés  en  cultures,  mais  seulement  au  microscope,  on  n'en 
peut  naturellement  juger  qu'avec  plus  ou  moins  de  vraisemblance  : 
tels  sont  le  cas  bien  connu  de  MM.  Malassez  et  Yignal  et  celui 
de  M.  Eberth,  <  du  bacille  de  la  pseudotuberculose  du  lapin  ». 

D'après  MM.  Malassez  et  Yignal,  les  tubercules  zoogléiques 
sontd'abordcomposés  par  des  cellules  lymphoïdes,  plus  tard  par 
des  cellules  épithélioïdes,  entre  celles-ci  par  quelques  cellules 
géantes;  au  centre  des  tubercules,  les  bacilles  forment  parfois 
des  zooglées  ;  parfois  ils  forment  des  amas  moins  épais  ou  des 
chaînettes;  quelquefois  ils  sont  renfermés  dans  des  cellules 
géantes,  ce  qui,  d'après  MM.  Malassez  et  Yignal,  n'est  qu'une 
apparence.  Leurs  bacilles  ne  se  coloraient  qu'avec  du  bleu  de 
méthylène  de  Berlin,  et  avec  difficulté.  On  voit  donc  que  la 
maladie  et  ses  bacilles   répondent  à  la  pseudotuberculose  de 
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MM.  Charrin-Rogor  ;  leurs  dessias  nous  présenlonl  des  bac- 
lôrios  sphériques  el  oblongues  ou  ea  cocon,  parfois  en 
chainellcs  ;  les  cellules  géantes  de  ces  auteurs  n'étaient  pas 
selon  toute  vraisemblance  des  cellules  géantes  de  Langhans, 
mais  des  cellules  à  plusieurs  noyaux  dérivées  de  l'endothélium 
ou  des  cellules  migratrices  ;  la  formation  des  zooglées  n'a  pas 
été  non  plus  toujours  observée  par  eux.  Mais  il  est  très  surpre* 
surprenant  que,  sur  vingt  essais  de  culture  sur  le  sérum, 
MM.  Malassez  et  Yignal  n'en  aient  réuni  qu'un,  qui  a  donné  au 
bout  de  plusieurs  jours  une  culture  ayant  la  forme  d'une  petite 
écaille  blancbe  sèche,  tandis  que  nous  savons,  par  ce  qui  pré- 
cède, que  le  bacille  de  la  pseudotuberculose  étudié  par  nous 
pousse  dans  tous  les  milieux  vite  et  abondamment;  à  part  cela, 
il  est  très  vraisemblable  que  MM.  Malassez  et  Yignal  ont 
expérimenté  avec  la  même  maladie,  qu'ont  observée  plus  tard 
MM.  Charrin-Roger,  Nocard,  Dor  et  d'autres.  Nous  sommes  du 
même  avis  sur  la  pseudotuberculose  de  M.  Eberth  ;  il  n'a  observé 
ni  zooglées,  ni  cellules  géantes,  mais  un  bacille  en  tout  semblable 
à  celui  de  MM.  Malassez  et  Yignal,  qu'il  n'a  pas  essayé  de  cultiver. 

Pour  être  complet,  nous  ajouterons  que  M.  Toussaint  a  déjà 
trouvé,  avantladécouverle  du  bacille  de  Koch,  dans  le  sang  d'une 
vache  tuberculeuse,  unmicrococcus,  qui  pouvait  former  des  lésions 
tuberculiformes.  M.  Toussaint  a  cultivé  ce  coccus  et  a  réussi 
parfois  à  provoquer  des  lésions  tuberculiformes;  mais,  comme  il 
ne  Ta  cultivé  que  dans  du  bouillon,  il  n'opérait  sans  doute  pas 
avec  des  cultures  pures,  et  cette  tuberculose  était  vraisembla- 
blement causée  par  le  bacille  de  Koch  contenu  dans  le  bouillon 
en  même  temps  que  le  coccus  ;  par  conséquent,  le  cas  de  M.  Tous- 
saint n'est  pas  du  tout  apte  à  la  comparaison  avec  la  pseudo- 
tuberculose de  Charrin-Roger  etc.;  la  pseudotuberculose  décrite 
par  M.  Legrain  n'est  pas  non  plus  identique  à  la  dernière,  puis- 
que son  bacille  liquéfie  la  gélatine. 

Après  avoir  parcouru,  croyons-nous,  toute  la  bibliographie 
se  rapportant  à  la  pseudoluberculose,  nous  pouvons  résumer 
ainsi  les  résultats  de  nos  recherches  comparatives. 

Les  maladies  infectieuses,  qui  ont  été  découvertes  en  divers 
endroits  et  décrites  dans  l'espace  de  trois  années  à  peine,  chrono- 
logiquement par  MM.  Charrin  et  Roger,  Dor,  Nocard,  Pfeilîer, 
Zagari,  Parietli,  et  qu'ils  ont  dénommées  différemment  (tuber- 
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culose  zoogléique,  tuberculose  slreptobacillaire,  pseudotubercu- 
loae  bacillaire),  sont  toutes  la  même  maladie,  parce  qu^elles  sont 
toutes  provoquées  par  le  même  bacille.  A  i^ause  de  la  ressem* 
blance  anatomique  de  cette  maladie  avec  la  tuberculose  véritable, 
nous  avons  accepté  Ja  dénomination  de  «  pseudotuberoulose  a 
qui  exprime,  mieux  que  toute  autre,  que  celte  maladie  ressemble 
à  la  tuberculose^  mais  qu'elle  ne  l'est  pas. 

Le  nom  de  «  tuberculose  soogléique  »  ne  semble  pas  être  de^ 
mieux  choisis,  car  la  formation  de  zooglées,  si  c'est  en  général 
une  propriété  de  notre  bacille,  n'est  pas  constante,  comme  l'ont 
remarqué  déjà  MM.  Malassez  et  Yigual,  à  qui  Ton  doit  cette 
dénomination. 

Puisque  cette  pseudotuberoulose  se  trouve  surtout  chez  le 
lapin  et  le  cobaye,  et  puisque  nous  connaissons  déjà,  jusqu'à 
présent,  plusieurs  maladies  semblables  à  la  première  au  point  de 
vue  anatomique,  mais  différentes  au  point  de  vue  étiologtque, 
nous  proposons  de  dénommer  cette  maladie  t  la  pseudotuber- 
culose des  rongeurs  {pseudotubercnlosis  rodentium),  et  d'appeler 
avec  M.  Dor  strepto-bacille  son  agent  producteur,  car  ce  terme 
rappelle  un  des  caractères  importants  de  ce  bacille,  celui  de  se 
présenter  dans  les  cultures  en  bouillon  sous  Taspect  de  chat- 
nettes. 

Ce  sireptobacille  ne  se  trouve  pas  seulement  chez  les  ron- 
geurs, mais^  comme  le  prouve  Tintroduction  de  cette  note, 
également  dans  des  org^anes  malades  d'autres  animaux  ou  dans 
d'autres  substances  encore,  et  il  semble,  en  somme,  assez  répandu 
dans  la  nature. 

Outre  les  pseudotuberculoses  signalées  jusqu'ici,  nous  ne 
manquerons  pas  de  mentionner  la  pseudotuberculose  bien  étudiée 
par  M.  Gourmont,  différente  certainement  de  la  pseudotuber- 
culose des  rongeurs,  car  son  agent  producteur  n'est  pas  le 
'streptobacille.  D'ailleurs,  nous  savons  que  M.  Gourmont  u 
observé  le  streptobacille  de  M.  Dor,  et  réciproquement;  or,  ces 
deux  auteurs  sont  lolud'identiAer  les  deux  bacilles. 

PSEUDOTUBBRCULOSE  DU  MOUTON 

Gela  dit,  nous  passons  à  la  description  du  bacille  de  noire 
pseudoluberculose,  que  nous  n'avons  faite  dans  notre  première 
note  que  très  superficiellement  ;  je  remarquais  déjà  alors,  inci^' 
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demment,  que  ce  bacille  trouvé  par  moi  estdiiïéreat  des  bacilles 
de  la  pseudotuberculose  connus  jusqu'à  présent,  ce  qui  sera 
prouvé  dans  la  suite. 

Isolement  du  bacille.  —  Les  reins  de  mouton^  qui  ont  servi 
de  point  de  départ  à  nos  recherches,  servaient  en  même  temps  à 
des  inoculations  et  à  des  ensemencements  sur  divers  milieux.  Ces 
derniers  ne  nous  ont  jamais  donné  qu'un  bacille  poussant  très 
vite  et  abondamment,  différent  de  celui  qui  existait  dans  les  reins  ; 
fait  remarquable,  ce  bacille  se  retrouvait  dans  les  lésions  d'un 
cobaye  inoculé  dans  la  veine  avec  la  matière  originelle,  et  aussi 
dans  les  lésions  d'un  second  cobaye  inoculé  avec  les  lésions  du 
premier;  mais  les  nodules  jeunes  des  animaux  inoculés  conte- 
naient en  grand  nombre  le  petit  bacille,  trouvé  originairement 
dans  les  reins  de  mouton  ;  si  ce  dernier  bacille  n'a  pas  apparu 
dans  les  cultures,  c'est  qu'il  pousse  ou  très  lentement,  ou  seule- 
ment dans  une  atmosphère  privée  d'oxygène  ;  l'expérience  a 
vérifié  la  première  supposition. 

La  rate  remplie  de  pseudotubercules  du  deuxième  cobaye 
fut  écrasée,  un  demi-gramme  de  ce  suc  fut  inoculé  dans  le 
péritoine  d'un  troisième  cobaye,  qui  succomba  le  cinquième  jour 
après.  Avec  les  lésions  du  point  d'inoculation,  de  l'épiplo.on^  du 
ligament  hépato-duodénal,  j'ensemençai  avec  une  aiguille  de 
platine  plusieurs  tubes  de  gélose  ;  à  37oles  tubes  ensemencés  avec 
les  lésions  de  la  paroi  abdominale  et  de  l'épiploon  montraient 
toujours  le  grand  bacille,  poussant  très  vite,  tandis  que  les  tubes 
ensemencés  avec  les  nodules  du  ligament  hépato-duodénal  ont 
donné  un  bacille  tout  différent,  se  développant  très  lentement. 

Des  lésions  du  troisième  cobaye  broyées  avec  de  l'eau 
stérilisée,  un  gramme  fut  inoculé  à  un  quatrième  cobaye,  et  dix 
gouttes  à  un  cinquième  dans  le  péritoine.  Dans  le  quatrième 
cobaye,  on  pouvait  encore  trouver  le  grand  bacille,  tandis  que  les 
lésions  du  cinquième  ne  contenaient  plus  que  le  petit,  poussant 
beaucoup  plus  lentement.  II  n'était  donc  plus  douteux  que  c'était 
ce  dernier  bacille  qui  avait  tué  les  animaux,  parce  qu'il  était  en 
tout  conforme  au  bacille  trouvé  dans  les  reins  du  mouton,  aussi 
bien  que  dans  les  lésions  de^  animaux  inoculés. 

Inoculations,  —  Avec  les  cultures  de  ce  bacille,  on  inocula 
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des  lapins  et  des  cobayes  soit  sous  la  peau,  soit  dans  le  péri- 
toine; ces  animaujc  devinrent  malades  et  succombèrent  tout 
comme   les   animaux   inoculés    avec    les    lésions    originales. 

Les  animaux  inoculés  succombèrent  2-10-35  jours  après 
rinoculation.  Dana  les  inoculations  sous-cutanées  il  se  formait 
un  foyer  nécrotique  plus  ou  moins  grand,  qui  fut  parfois  éliminé. 
Les  résultats  de  Tiuoculation  sous-cutanée  dans  la  cuisse  et 
dans  le  péritoine  étaient  en  général  semblables,  car  dans  l'un  et 
dans  l'autre  cas  il  se  formait  des  nodules  purulents-caséeux, 
variant  de  la  grosseur  d'un  grain  de  mil  à  celle  d'un  pois  et 
davantage,  dans  les  glandes  lymphatiques,  dans  la  rate,  le 
foie  et  i'épiploon  ;  il  y  avait  pourtant  une  petite  différence,  car, 
dans  rinoculation  sous-cutanée,  c'étaient  les  glandes  lymphatiques 
inguinales,  et  plus  tard  celles  du  bassin  et  du  rétro-péritoine, 
qui  étaient  altérées  en  premier  lieu,  tandis  que  l'inoculation 
abdominale  a  provoqué  ordinairement  une  péritonite  générale 
avec  des  nodules  surtout  sur  le  feuillet  pariétal  du  péritoine, 
et  des  foyers  purulents-caséeux  de  Tépiploon  toujours  ratatiné, 
des  ligaments  hépatiques  et  gastriques,  et  des  ganglions  lym- 
phatiques péri-portaux. 

Un  des  cobayes  inoculé  sous  la  peau ,  et  mort  trente-cinq  jours 
après»  montra  une  rate  très  agrandie  par  des  tumeurs  confluentes 
de  la  grosseur  d'un  pois  ;  les  ganglions  inguinaux  étaient  de  la 
grosseur  d'un  haricot^  et  un  ganglion  du  médiastin  atteignait 
celle  d'une  noix. 

Une  souris  blanche,  inoculée  dans  le  péritoine  avec  1-2  gouttes 
de  l'eau  de  condensation  d'une  culture  sur  gélose,  est  morte 
au  bout  de  dix  jours,  et  montra  à  Tautopsie  des  nodules  tuber- 
culiformes  de  la  grosseur  d'un  grain  de  pavot  jusqu'à  celle  d'un 
grain  de  mil  sur  le  péritoine,  dans  la  rate,  le  foie  et  les  reins. 

Pour  le  pigeon,  les  cultures  n'étaient  pas  pathogènes,  pas 
plus  que  la  subtance  prise  dans  les  lésions  pathologiques. 

A  une  brebis  j'inoculai  dans  la  cuisse  quelques  grammes 
d'une  culture  en  bouillon  ;  au  bout  de  quelques  jours  il  se  déve- 
loppait in  loco  une  tumeur  de  la  grosseur  d'un  œuf  d'oie,  qui 
éclata  et  qui  élimina  des  lambeaux  jaunâtres  de  tissu  nécrosé  ; 
l'ulcération  finissait  par  se  cicatriser,  tandis  que  les  ganglions 
inguinaux  s'accroissaient  ;  mais  l'animal  vit  encore  et  semble 
être  sain  une  année  après  l'inoculation. 
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On  réussit  ordinairement,  sans  beaucoup  de  difricnUés,  à 
trouver  notre  bacille  dans  les  lésions  pathologiques,  soit  en  écra* 
sant  un  nodule  sur  la  lamelle  et  eu  le  colorant,  soit  en  le  colo< 
rant  dans  des  coupes  d'après  Gram,  soit  par  la  culture  sur  les 
milieux  nutritifs. 

Cultures.  <-^  Si  Ton  prend  un  peu  d'un  nodule  avec  une 
aiguille  de  platine  et  qu'on  l'étende  bien  à  la  surface  de  la  gélose 
inclinée,  on  ne  voit  presque  rien  dans  les  tubes  tenus  &  37"*  8 
pendant  24  heures  ;  ce  n'est  que  le  lendemain  qu'apparaissent 
de  petites  colonies,  qui  poussent  très  lentement  et  atteignent 
leur  maximum  six,  huit  jours  après  Tensemencement  ;  alors 
leur  diamètre  est  de  2  à  3  millimètres,  au  plus  celui  d'une  len- 
tille. Ces  colonies  ne  sont  pas  d'un  blanc  pur,  mais  blanc-gri- 
sàtre,  mates,  minces,  sous  forme  d'écaillé  ;  leur  forme  est  plus 
ou  moins  arrondie,  à  bords  irréguliers,  dentelés  à  la  manière 
des  lichens  ;  les  colonies  sont  ou  également  minces,  ou  elles  sont 
mamelonnées;  leur  surface  n'est  pas  lisse,  mais  chagrinée, 
sillonnée  ou  granuleuse.  Un  caractère  notable  de  ces  cultures 
est  leur  siccité,  grâce  à  laquelle  les  colonies  touchées  avec  l'ai- 
guille  se  déplacent  ou  se  brisent.  Sur  de  la  gélose  glycérinée  le 
bacille  pousse  moins  vile. 

La  culture  eu  piqûre  dans  la  gélose  montre  à  la  surface  une 
colonie  semblable  à  celles  qui  se  forment  sur  une  surface  inclinée  ; 
la  piqûre  même  est  composée  en  haut  par  une  strie  assez  épaisse, 
en  bas  par  des  points  blancs  isolés. 

Dans  la  culture  en  bouillon,  le  bacille  forme  au  fond  de 
petites  granulations,  àla surface  une  croûles'émiettantpar  l'agi- 
talion  ;  cette  croûte  est  parfois  assez  épaisse,  et  elle  ressemble 
aux  écailles  qu'on  peut  faire  en  laissant  tomber  de  la  stéarine 
fondue  sur  de  Teau  fraîche  ;  le  bouillon  se  trouble  à  peine. 

Dans  des  cultures  plus  anciennes  il  est  au  contraire  totale- 
ment clair,  à  sa  surface  la  formation  de  la  croûte  a  cessé,  les 
débris  de  cette  dernière  et  des  granulations  en  occupent  le  fond. 
L'alcalinité  du  bouillon  ne  change  pas  dans  les  vieilles 
cultures. 

Sur  la  gélatine  à  la  température  ordinaire,  le  bacille  ne 
pousse  pas  en  général;  dans  l'étuve  à  37^  il  pousse  tout  comme 
dans  du  bouillon* 
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Le  milieu  le  plus  favorable  est  le  sérum  du  bœuf,  sur  lequel 
les  colonies  poussent  plus  vite  et  sont  encore  plus  caractéris- 
tiques que  sur  gélose,  quoiqu'elles  n  y  deviennent  jamais  si 
étendues. 

Sur  du  sérum  faiblement  coagulé  (gélatinisé),  la  matière 
purulente  caséeuse,  ensemencée  à  37°,  donne  déjà,  au  bout  do 
vingt-quatre  heures,  naissance  à  des  coloniespetites,  de  la  grosseur 
d'un  point  ou  d'une  graine  de  pavot  ;  ces  colonies  s'agrandissent 
à  peine,  si  bien  que  leur  diamètre  ordinairement  ne  surpasse 
pas  1,5  millimètre;  elles  ont  aussi  des  bords  irréguliers,  mais  une 
surface  lisse  et  luisante,  et,  ce  qui  est  le  plus  caractéristique,  elles 
présentent  une  couleur  jaune  doré  ou  orangé;  cette  couleur 
se  montre  bien  au  fond  de  l'eau  de  condensation,  où  se  forme 
un  sédiment  jaune  assez  copieux.  Chose  curieuse,  la  couleur  jaune 
d<is  colonies  n'est  pas  toujours  la  même  :  tantôt  elle  est  très 
foncée,  tantôt  elle  est  claire,  malgré  les  conditions  uniformes  dans 
lesquelles  ont  végété  les  cultures;  parfois  même,  les  diverses 
colonies  d'un  seul  tube  présentent  des  nuances  assez  variées. 

Outre  la  coloration  jaune,  les  cultures  sur  le  sérum  sont 
encore  caractérisées  par  une  zone  trouble  assez  large  autour 
d'elles;  cette  zone  est  moins  foncée  au  voisinage  immédiat,  elle 
est  plus  ou  moins  jaune,  parfois  plus  jaune  que  la  colonie 
même  ;  ses  contours  sont  effacés. 

Sur  du  blanc  d'œuf  coagulé  le  bacille  pousse  incolore;  sur  la 
pomme  de  terre  il  ne  végète  pas  en  général. 

Dans  la  goutte  de  bouillon  suspendue,  les  bacilles  forment 
des  petits  amas  toujours  sans  mouvement  et  sans  disposition  à 
former  des  chaînettes. 

En  faisant  avec  une  culture  quelconque  une  préparation 
sèche,  et  en  colorant  avec  une  solution  aqueuse  de  violet  de 
gentiane  ou  de  fuchsine,  on  peut  bien  étudier  la  morphologie 
de  ce  bacille,  mais  pas  sans  de  très  forts  grossissements,  puisque 
ce  bacille  est  un  des  plus  petits.  Dans  une  telle  préparation  on 
aperçoit  des  formes  presque  entièrement  sphériques  à  côté  des 
bacilles  plus  ou  moins  longs  aux  bouts  arrondis;  les  formes  les 
plus  caractéristiques  sont  les  bacilles  renflés.  Le  renflement 
peut  être  total  ou  partiel,  c'est-à-dire  à  un  bout,  ou  aux  deux 
bouts  du  bacille,  il  en  résulte  des  formes  grosses  ovoïdes  et 
des  formes  en  massues   et  en  haltères.   Par  ce  renflement  les 
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bacilles  peuvent  atteindre  une  grosseur  plusieurs  fois  plus 
grande  que  la  normale.  Dans  un  certain  nombre  des  bacilles, 
surtout  dans  la  partie  moyenne  des  renflés,  se  font  remarquer 
dos  stries  transversales  moins  colorées,  ce  qui  s'explique  vrai- 
semblablement par  rhélérogénéilé  et  en  conséquence  par  une 
coloration  inégale  du  plasma. 

Le  bacille  aime  à  former  des  amas  épais. 

Les  formes  sus-menlionnées  se  montrent  dans  les  cultures 
sur  gélose  ainsi  que  sur  sérum  ou  dans  le  bouillon  ;  seulement 
parfois  les  bacilles  courls  et  minces  sont  les  plus  nombreux, 
Fautre  fois  au  contraire  ce  sont  les  bacilles  renflés  ;  ceux-ci  sont 
les  plus  nombreux  dans  des  cultures  jeunes  sur  gélose,  tandis 
que  dans  les  cultures  plus  anciennes  ils  se  colorent  très  diffici- 
lement et  dépéri-ssent  en  partie. 

Dans  des  coupes,  ce  sont  surtout  les  bacilles  plus  ou  moins 
longs  et  les  formes  aux  stries  incolores  qu'on  voit,  mais  ils 
sont  un  peu  plus  minces  que  ceux  des  cultures,  à  peine  plus 
épais  que  le  bacille  du  rouget  dans  les  tissus:  des  bacilles 
renflés  n  y  manquent  pas  non  plus,  mais  le  renflement  n'est 
pas  si  considérable. 

Au  point  de  vue  morphologique,  ce  bacille  ressemble  donc  à 
celui  de  la  diphthérie  de  Thomme  (Lôfiler):  seulement  le  dernier 
est  plus  gros  dans  tous  ses  diamètres. 

Anatomie  des  lésions.  —  En  ce  qui  concerne  Tanatomie  des 
altérations  provoquées  par  notre  bacille,  je  vais  compléter  ce 
qui  était  énuméré  dans  la  première  note,  en  remarquant  que, 
pour  l'uniformité,  nous  avons  encore  choisi  pour  nos  recherches 
le  foie  du  cobaye. 

Le  début  de  la  formation  du  pseudolubercule  est  aussi  une 
multiplication  des  cellules  endothéliales  qui,  mélangées  encore 
de  globules  blancs,  obstruent  la  lumière  des  capillaires.  Les 
cellules  hépatiques  subissent  dès  le  début  une  dégénérescence, 
elles  se  gonflent,  deviennent  granuleuses,  parfois  elles  ren- 
ferment des  vacuoles  ;  plus  tard,  quand  les  capillaires  sont  déjà 
obstrués,  elles  se  séparent,  s'atrophient,  et  enfin  périssent  sans 
doute,  car  dans  dos  pseudotubercules  plus  âgés  on  n^en  trouve 
que  rarement  ou  pas  du  tout.  A  la  périphérie  du  pseudotuber- 
cule, les  cellules  hépatiques  sont  souvent  allongées  dans  une 
orientation  concentrique.  La  plupart  des  nodules  plus  anciens 
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sont  formés  par  des  cellules  irrég^ulières,  à  noyau  bien  colorable 
et  à  bordure  étroite  de  plasma,  qui  peuvent  être  prises  plutôt 
pour  des  cellules  de  granulation  que  pour  des  cellules  épithé- 
îioïdes;  parmi  celles-ci,  on  ne  trouve  que  peu  de  cellules  de  pus 
à  noyau  fragmenté.  Des  cellules  à  plusieurs  noyaux  n'ont  pas 
pu  être  observées,  ce  qui  n'a  pas  d'ailleurs  d'importance. 

L'arrangement  des  bacilles  dans  le  tissu  se  présente  très  bien 
dans  des  coupes  colorées  avec  la  méthode  de  Gram,  préalable- 
ment traitées  avec  du  carmin.  En  général  les  bacilles  sont  rangés 
dans  des  masses  épaisses  de  diverses  grandeur:^,  entre  lesquelles 
{>e  trouvent  à  peine  quelques  individus  isolés  ;  mais  parfois  le 
tissu  est  totalement  infiltré  de  bacilles.  Les  groupes  de  bacilles 
occupent  ordinairement  Tintérieur  des  cellules^  dont  ils  ne  dé- 
passent pas  les  limites  dans  les  nodules  jeunes  :  mais  dans  les 
pseudotubercules  plus  anciens,  leur  étendue  peut  bien  surpasser 
celle  des  cellules.  Quelque  grands  que  soient  les  amas  bacillaires, 
toujours  ils  se  colorent  bien  et  uniformément. 

Ce  bacille,  tout  différent  de  tous  les  bacilles  pathogènes  con- 
nus jusqu'ici,  engendre  donc  les  mêmes  altérations  anatomiques 
quele  slreptobacille;  inoculés  aux  animaux,  tous  deux  provoquent 
une  tumeur  au  point  d'inoculation,  dans  les  ganglions,  et  des 
nodules  dans  les  organes  divers;  tous  deux  s'étendent  avec  pré- 
dilection dans  les  voies  des  vaisseaux  lymphatiques,  d'où  ils 
peuvent  arriver  dans  la  circulation  pour  se  localiser  dans  des 
organes  éloignés,  et  pour  y  former  des  pseudotubercules;  tous 
deux  sont  donc  des  parasites  des  tissus  ;  l'un  et  Taulre  ne  se 
trouvent  dans  le  sang  qu'en  petit  nombre  et  pas  dans  tous  les 
cas. 

Il  faut  que  je  fasse  remarquer  une  propriété  de  cette  pseudo- 
tuberculose du  mouton,  qui  est  regardée  par  certains  auteurs 
comme  une  caractéristique  exclusive  de  la  tuberculose,  c'est  la 
calcification.  Chez  les  animaux  d'expérience,  je  n'en  ai  jamais 
observé,  sans  doute  à  cause  de  la  trop  courte  durée  de  la  maladie, 
et  il  me  faut  aussi  remarquer,  que  les  foyers  provoqués  par 
rinoculation  étaient  ordinairement  tendres  et  renfermaient  une 
substance  caséeuse  purulente. 

Notre  pseudotuberculose  a  provisoirement  peu  d'importance 
au  point  de  vue  de  la  pratique,  et,  pour  la  distinguer  d'autres 
maladies  semblables  au  point  de  vue  anatomique,  nous  l'appelons 
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9  pseudoluberculose  du  mouton  »  (pseudotuberculosis  oii^  de  St. 
Etienne). 

Il  n'est  pas  impossible  que  la  maladie  tuberculiforme 
observée  chez  le  bœuf  dans  plusieurs  cas  par  le  vétérinaire  alle- 
mand, M.  Walsthdni,  dont  un  cas  fut  examiné  et  décrit  par 
M.  Kilt,  soit  causée  par  notre  bacille.  J'eus  l'occasion  d'examiner 
moi-même  ces  bacilles  dans  des  coupes  de  poumons,  et  j'avoue 
que  je  les  ai  trouvés  très  semblables  aux  miens.  Malheureusement 
M.  Kitt  n'a  pas  réussi  à  cultiver  ces  bacilles,  et  il  est  remar- 
quable que  les  inoculations  n'aient  donné  que  des  résultats 
négatifs. 

Avant  de  terminer,  nous  ne  pouvons  pa9  manquer  de  remar- 
quer que  tous  les  cas  de  tuberculose,  dans  lesquels  on  n'a  pas 
réussi  à  constater  le  bacille  de  Koch,  doivent  être  regardés 
comme  suspects  de  pseudoluberculose. 

J'exprime  ici  ma  reconnaissance  à  MM.  Nocard,  PfeilTer, 
Parietti  et  Zagari  pour  m'avoir  envoj^é  des  cultures  de  leur 
bacille,  et  à  M.  Kitt  pour  m'avoir  cédé  du  poumon  ci-dessus 
mentionné. 

Budapest,  août  1893. 

EXPLICATION   DES    FIGURES    DE    LA    PLANCHE 

Fiy.  I.  —  Streptobaciîle  delà  pseudoluberculose  des  rougeurs  (provenant 
de  M.  PfeilTer)  culture  sur  la  plaque  de  jçélalinc  Agée  de  3  jours  :  i  :  1000 

Fig.  Il,  —  Streptobaciîle  de  la  pseudotuberculose  dans  une  cellule  do 
rate  d'un  cobaye  inoculé  a?ec  une  culture  de  M.  Zagari  ;  1 :  4000. 

Fig,  ///.  —  Bacille  de  la  pseudoluberculose  du  mouton  (de  Saint-Etienne), 
culture  sur  gélose  ôgée  de  quelques  jours  ;  1 :  1000. 

Fig.  IV.  —  Bacille  de  la  pseudoluberculose  du  mouton  dans  des  cellules 
endothéliales  du  péritoine  d'une  souris  inoculée  dans  l'abdomen  ;  1 :  1000. 

Fig.  V.  —  Streptobaciîle  de  la  pseudoluberculose  en  goutte  suspendue  ; 
chaînettes  et  bacilles  renflés:  1: 1000. 

Fig.  VL  —  Bacille  de  la  pseudoluberculose  du  mouton  ;  culture  sur 
gélose  âgée  de  trois  mois  ;  1:3. 

Fig,  VII.  —  Cellules  à  plusieurs  noyaux  d'un  pseudotubercule  jeune 
provoqué  par  le  bacille  de  M.  Parielti. 
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INSTITUT  PASTEUR 

Personne  morte  après  traitement,  d'une  affection  indéterminée 

Robert,  Joseph,  8  ans,  de  Bougie  département  de  Conslanline,  mordu  le 
4  octobre  4893  ;  traité  à  l'Institut  Pasteur  du  40  au  28  octobre. 

Les  morsures  au  nombre  de  40  étaient  situées  sur  la  main  et  l'avant- 
bras  droit  et  sur  la  cuisse  gauche;  elles  avaient  été  cautérisées  à  l'ammo- 
niaque 5  heures  après  l'accident. 

Le  chien  mordeur,  examiné  par  M.  Senac-Pagès,  vétérinaire  à  Bougie, 
avait  été  reconnu  enragé. 

Le  jeune  Robert  a  succombé  le  46  féYrier  1804,  au  cours  d'accidents 
nerveux  que  le  docteur  Perrusset,  de  Bougie,  ne  croit  pas  devoir  rapporter 
à  la  rage.  La  maladie  en  effet  n'a  duré  que  6  heures. 
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INSTITUT    PASTEUR 

STATISTIQUE*    DU  TRAITEMENT   PRÉVENTIF  DE   L4   RAGE 
FÉVRIRR-MARS   1894. 


Iles. 


Morsures    à  la   (été  (  simples, 
et  à  la  figure          j  multiples 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces  .... 
Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mains  jJi^,P!jî, 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mem-  |  simples 

bres  et  au  tronc     |  multiples .  .  .  . 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  eif  divers  points  du 

corps 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 


T*»*»"- I  E^r'S.ïers'.V'''^*"'"' 


1.  Les  animaux  mordenrs  ont  été  :  chats,  6  fois;  cheval, 
1  fois;  mulets,  1  fois;  chiens,  209  fois. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  et  O; 
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REDIMES  n  LE  MERi  ET  LES  YIBBIffi 

Par  El.  METCHNIKOFF 
TROISIÈME   MÉMOIRE 

SUR  LA  VARIATION  ARTIFICIELLE  DU  VIBRION  CHOLÉRIQUE 

AYSG   LA   PLANCHE  X 

I 

APERÇU  DES  TRAVAUX  RÉGENTS  SUR  LE  MICROBE  DU  CHOLÉRA 

Dans  mes  deux  premiers  mémoires  (ces  Amuxles,  1893,  n^'  5 
6t  7),  j*ai  surtout  tâché  d'établir  les  propositions  suivantes  :  1"*  le 
vibrion  de  Koch  est  Tagent  producteur  du  choléra  asiatique  ; 
2""  l'immunité  et  la  guérison  daus  cette  maladie  ne  peuvent 
nullement  être  attribuées  à  la  propriété  préventive  du  sang  ; 
3^  l'immunité  des  animaux  contre  la  péritonite  expérimentale, 
provoquée  par  le  vibrion  cholérique,  est  due  surtout  à  la 
fonction  phagocytaire  des  cellules  ;  4®  ce  vibrion  ressemble  à  tel 
point  à  plusieurs  de  ses  congénères  que  son  diagnostic  se  heurte 
k  de  très  grandes  difficultés. 

Avant  d'aborder  le  sujet  spécial  de  notre  mémoire  actuel,  il 
faut  s'arrêter  sur  certaines  publications  récentes  se  rattachant 
aux  points  que  nous  venons  de  mentionner. 

Bien  peu  nombreuses  ont  été  les  voix  des  adversaires  du 
rôle  étiologique  du  vibrion  de  Koch.  La  plupart  ont  dû  recon- 
naître que  ce  microbe  doit  être  considéré  comme  le  véritable 
producteur  du  choléra  asiatique.  Cependant  M.  Drasche,  qui 
déjà  depuis  longtemps  s'est  élevé  contre  la  valeur  étiologique 
du  vibrion,  vient  de  publier  une  série  d'articles  *  consacrés 

1.  Wiener'  medic,  Wochenschriftj  18Q4. 
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à  un  réquisitoire  sévère  contre  la  doctrine  de  Koch.  Il  y  réunit 
toute  sorte  d'arguments  contre  cette  théorie  du  bacille  virgule, 
et  arrive  à  conclure  que  l'effet  pathogène  du  vibrion  de 
Koch  ne  ressemble  nullement  au  choléra  et  que  d'autres  bacté- 
ries peuvent  engendrer  chez  l'homme  exactement  les  mêmes 
symptômes.  M.  Dragche  s'appuie  surtout  sur  quelques  expé- 
riences avec  un  streptocoque,  isolé  des  selles  d*un  malade 
de  choléra  no.stras.  Avalé  par  plusieurs  individus,  ce  microbe  a 
provoqué  une  diarrhée  semblable  h  celle  qui  a  été  observée 
dans  plusieurs  expériences  avec  le  vibrion  cholérique. 

Pour  soutenir  sa  thèse,  M.  Drascho  a  dû  faire  la  critique  de 
Texpérience  sur  l'homme,  relatée  dans  mon  second  mémoire, 
expérience  qui  a  abouti  à  un  accès  de  choléra  asiatique  véri- 
table. M.  Drascho  conteste  ce  fait.  Il  me  reproche  le  manque 
de  détails  cliniques  et  s'étonne  de  ce  que,  dans  le  cas  en  question, 
les  selles  riziformos  s'étaient  brusquement  transformées  en 
déjections  moulées,  ce  qu'on  n'observe  jamais  dans  le  vrai  cho- 
léra. M.  Drasche  a  raison  en  cela,  mais  il  se  trompe  fortement 
dans Texposé des  faits.  Jamaisiln'a  étéditdansmonmémoireque 
celte  transformation  so  fut  accomplie.  En  réalité,  dans  ce  cas  de 
choléra  expérimental,  les  scllos  riziformes  se  sont  maintenues 
pendant  deux  jours  et  ont  cédé  la  place  à  une  diarrhée  très 
liquide  mais  colorée.  Ce  n'est  que  le  onzième  jour  de  la  maladie 
qu'apparut  la  première  déjection  moulée. 

La  description  de  la  maladie  que  j'ai  donnée  dans  mon 
mémoire,  aiusi  que  les  noies  supplémentaires  de  cette  page  des 
Annales  (1893),  suffisent  pleinement  pour  prouver  qu'il  s'agis* 
sait  incontestablement  d'un  cas  de  vrai  choléra.  Aussi  les 
cliniciens  très  expérimentés  qui  l'ont  observé  n'ont  pas  eu  le 
moindre  scrupule  pour  poser  le  diagnostic. 

Les  doutes  qui  ont  été  exprimés  par  M.  Drasche  et  par 
quelques  autres  critiques  ne  peuvent  donc  persister,  de  sorte 
que  le  fait,  que  le  vibrion  de  Koch  est  l'agent  producteur  du 
choléra,  reste  définitivement  établi. 

Comme  d'un  côté  il  a  été  impossible  d'obtenir,  avec  le  vibrion 
doKojh,  chez  des  animaux,  une  affection  intestinale  semblable 
au  choléra  ',  et  com^e,  d'un  autre  cùlé,  les  expériences  sur 

1.  Je  décrirai  proeltuinuiiieiii  ua  moyen  d'obtunir  le  vrai  choléra  iotôstinal 
ch»v.  1rs  iiniraaux. 
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riiornme  peuvent  être  très  dangereuses,  les  savants  ont  rhorché 
une  méthode  facile  pour  juger  de  Tétat  réfraclairo  de  rurganismo 
vis-à-vis  du  choléra.  Oq  a  pensé,  et  c'est  surtout  M.  G.  Klemperer 
qui  a  fait  des  recherches  nooibreuscs  dans  celte  voie,  que  la 
propriété  du  sang  humain  de  prévenir  la  péritonite  des  animaux, 
provoquée  par  Tinjection  des  vihrions  cholériques,  pouvait 
fourpir  une  mesure  facile  et  exacte  de  Timmunité  de  l'homme 
contre  )o  choléra.  Des  expériences  variées,  que  j'ui  résumées 
dans  mon  premier  mémoire  sur  le  chohna,  m'ont  appris  que 
celte  méihode  n'était  pns  sûre.  Lo  sang  des  indivi<his  qui  gué- 
rissent de  cette  maladie  peut  ne  pas  eue  préventif,  tandis  que  le 
sang  des  personnes  qui  meurent  du  choléra  peut,  comme  cela  a 
déjà  été  démontré  par  M.  Botkine,  préserver  les  cobayes  de  la 
péritonite  vibrionnienne.  Dans  les  cas  où  ce  pouvoir  préventif 
était  manifeste,  la  quantité  de  sérum  nécessaire  pour  obtenir  un 
effet  était  tellement  variable  qu'il  était  impossible  de  l'employer 
comme  mesure  de  Télat  réfractaire.  Je  me  suis  donc  prononcé 
on  principe  contre  l'application  de  celte  méthode  dans  les 
recherches  sur  la  vaccination. 

Depuis  ma  publication,  cette  propriété  préventive  a  été 
éludiée  par  plusieurs  savants  tels  que  M.  Lazarrus  ',  tt.  Pfeiffer% 
mais  surtout  par  M.  Issaeff  \  dans  un  travail  exécuté  à  l'Institut 
du  professeur  Koch  à  Berlin.  Les  résultats  de  toutes  ces  obser- 
vations concordent  parfaitement  avec  les  déductions  <|ue  j'avais 
formulées  dans  mes  deux  premiers  mémoires.  Ainsi  M.  Issaeif 
s'est  assuré  que  le  sérum  sanguin,  retiré  six  et  huit  jours  après 
le  débutdelaguérisondedeux  individus  atteintsdecholéra grave, 
ne  manifestait  amum  pouvoir  préventif.  Laguérison,  comme  dans 
les  cas  que  j'avais  cités  dans  mon  premier  mémoire,  no  peut  donc 
nullement  être  expliquée  par  la  propriété  préventive  du  sérum. 

D'un  autre  côté,  M.  Pfeiffer  (/.  c,  p.  284)  signale  le  fait  que 
(des  cobayes,  à  l'époque  où  leur  sang  a  déjà  perdu  sa  propriété 
préventive,  sont  néanmoins  encore  réfractaires  contre  le  virus 
cholérique».  11  en  conclut,  conformément  à  nies  affirmations 
antérieures,  u  qu'il  est  inexact  d'identifier  l'immunité  avec  un 
changement  spécifique  du  sang». 

I.  Berl.  klitu  Wochenschr.,  1893,  n"  51. 

8.  XuUschv,  f,  Jlygiene,  1894.  Vol.  XVI,  p.  i83. 

3.  Ibid.,  p.  308. 
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Maïs,  d'après  MM.  R.  Pfeiffer  el  Issaeff,  la  propriété  préven- 
tive du  sang»  à  un  degré  supérieur  à  celui  que  possède  le  sang 
des  individus  normaux,  est  toujours  très  manifeste  pendant  la 
période  comprise  entre  la  quatrième  et  la  septième  semaine 
après  le  début  de  la  maladie.  Plus  tard  elle  baisse  pour  dispa- 
raître au  bout  de  trois  mois  après  les  premiers  signes  de  la 
maladie.  Cette  règle  confirme  bien  la  thèse  que  la  propriété 
préventive  du  sang  ne  saurait  être  considérée  comme  cause  de 
la  cessation  du  processus  cholérique.  Si  Ton  examine  un  grand 
nombre  de  cas,  on  voit  bien  que  les  limites  tracées  par 
MM.  Pfeiffer  et  Issaeff  sont  loin  d'être  toujours  applicables. 
Ainsi,  le  sang  d'un  malade  du  service  de  M.  le  professeur 
Netter  (ce  cas  est  mentionné  sous  le  n^  24  de  Tappendice  IV  de 
mon  premier  mémoire),  injecté  en  quantité  de  0,25,  0,75,  1  et 
1,5  c.  c.  dans  le  péritoine  de  quatre  cobayes  moyens,  ne  les  a 
pas  empêchés  de  mourir  de  péritonite  cholérique.  Ce  sang  a  été 
retiré  22  jours  après  le  début  de  la  maladie.  En  même  temps, 
0,25  et  0,50  c.  c.  de  sang  défibriné  d'une  femme  morte  le  dixième 
jour  après  le  début  du  choléra,  ont  préservé  deux  cobayes  inocu- 
lés avec  les  mêmes  doses  de  la  même  culture  vibrionienne  qui 
a  servi  pour  la  première  expérience. 

D'un  autre  côté,  je  puis  citer  le  cas  d'une  dame  (n^  10  de 
l'appendice  IV  de  mon  premier  mémoire)  dont  le  sang  fut  retiré 
huit  semaines  après  le  début  du  choléra,  c'est-à-dire  à  une  époque 
encore  éloignée  des  trois  mois  désignés  comme  terme  de  la 
disparition  de  la  propriété  préventive.  De  sept  cobayes  qui 
reçurent  dans  le  péritoine  0,06  ;  0, 12  ;  0,5:  0,5;  0,73  ;1  et  1,5  ce, 
le  dernier  seulement  a  été  préservé  contre  une  dose  de  vibrions 
cholériques  à  laquelle  ont  résisté,  dans  la  même  expérience, 
deux  cobayes  qui  reçurent  1  et  2  c.  c.  de  sérum  sanguin  de 
cobaye  normal. 

Plus  on  multiplie  les  expériences  sur  la  propriété  préventive 
dans  le  choléra,  plus  on  se  persuade  de  l'impossibilité  d'établir 
des  règles  bien  stables.  Des  recherches  récentes,  dont  les  résul- 
tats doivent  entrer  dans  un  de  mes  prochains  mémoires,  m'ont 
confirmé  dans  cette  opinion.  Mais  si  je  persiste  à  la  maintenir, 
cela  ne  tient  nullement  à  ce  que  je  considère  ce  pouvoir  préven- 
tif comme  quelque  chose  d'« accidentel»,  comme  me  le  fait  dire 
H  tort  et  à  plusieurs  reprises  M.  Issaeff  dans  son  mémoire 
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(/.  c,  pp.  288,  31  S).  La  propriété  préventive  n'est  point  du  tout 
accidentelle,  mais  elle  est  un  phénomène  très  complexe,  dont 
les  lois  ne  peuvent  nullement  être  renfermées  dans  les  limites 
étroites  formulées  par  MM.  Pfeiffer  et  Issaeff. 

L'étude  de  ce  pouvoir  préventif,  entreprise  par  plusieurs 
observateurs,  a  donné  des  résultats  très  intéressants  au  point  de 
vue  de  la  conception  générale  de  l'immunité  des  animaux  contre 
la  péritonite  cholérique. 

MM.  G.  Frânkel  et  Sobernheim*  ont  observé  la  Iransmissibi- 
lité  de  la  propriété  préventive  du  sérum  sanguin  par  injections 
consécutives  de  cette  humeur.  Ainsi,  un  cobaye  qui  a  reçu 
2  c.  c.  de  sérum  préventif  fournit  lui-même  un  sérum  préventif, 
sans  être  préalablement  éprouvé  avec  des  vibrions.  La  même 
quantité  de  sérum  (2  c.  c.  )  sufiit  pour  immuniser  un  cobaye  de 
la  troisième  génération.  Cette  propriété  se  transmet  pendant 
quelque  temps,  mais  finit  bientôt  par  s'épuiser.  De  ces  expé- 
riences, leurs  auteurs  concluent  que  le  sérum  exerce  son  action 
préventive  en  stimulant  la  résistance  des  éléments  cellulaires  de 
l'organisme. 

MM.  Frânkel  et  Sobernheim  établissent  ensuite  que  la  pro- 
priété préventive  du  sérum  ne  peut  être  attribuée  à  son  pouvoir 
bactéricide,  parce  que,  chauffé  à  70^,  le  sérum  perd  ce  dernier, 
conservant  en  même  temps  son  pouvoir  préventif.  Bien  plus,  ce 
sérum  chauffé  amène  chez  le  cobaye  non  seulement  rétablisse- 
ment de  la  propriété  préventive,  mais  aussi  celui  du  pouvoir 
bactéricide,  qui  doit  être  considéré  par  conséquent  comme  une 
manifestation  spéciale  de  l'activité  cellulaire. 

D'après  ces  observations,  Timmunité  pour  la  péritonite 
cholérique  des  animaux  réside,  non  dans  un  pouvoir  antitoxique 
des  humeurs,  mais  bien  dans  une  stimulation  des  propriétés 
bactéricides  de  l'organisme.  MM.  Frânkel  et  Sobernheim  ne 
s'expriment  pas  d'une  façon  bien  nette  sur  la  localisation  de  ces 
propriétés,  mais  du  fait  que  M.  Sobernheim  a  insisté  dans  un 
travail  antérieur*  sur  la  propriété  bactéricide  du  sérum  sanguin, 
on  pourrait  conclure  que,  dans  cette  conception  de  l'immunité,  il 
s'agit  du  pouvoir  bactéricide  des  humeurs  et  non  des  cellules. 

Tel  n'est  pas  l'avis  de  MM.  R.  Pfeiffer  et  Issaeff.  Ce  dernier 

i.  Hygienische  Rundschau^  1894,  n''  3  et  4. 
%  Zeit8cht\  f.  Hygiène.  Vol.  XIV,  p.  505. 
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considère  comme  hors  de  doiito  que  la  proprîôlé  bactéricide 
du  sang  ne  joue  pas  un  rôle  im|iortdnt  dans  rimmunilé  contre 
le  choléra  (/.  c,  p.  317).  Il  cite  à  Tappui  le  fait  que  les  cobayea, 
au  moment  de  la  plus  forte  immunité  contre  Id  choléra»  c'est- 
à-dire  vingt-quatre  heures  après  Tiujection  des  vibrions  dans  le 
péritoine,  ne  manifestent  aucune  propriété  bactéricide  spécifique 
de  leur  sang.  «  Dans  le  sérum  d'un  tel  sangi  le  vibrion  pousse 
aussi  Lieu  que  dans  le  sérum  sanguin  des  cobayes  normaux.  » 

L'organisme,  privé  de  la  propriété  bactéricide  du  sang  et  ne 
présentant  aucun  pouvoir  antitoxique,  est  néanmoins  très 
résistant,  et  cela  grAce  à  l'action  phagocy taire  des  leucocytes. 

M.  Issaeff  a  fait  unç  étude  très  intéressante  sur  le  rôle  de  ces 
éléments  dans  Timmunilé  naturelle  et  acquise  des  cobayes  vis- 
à-vis  du  vibrion  cholérique.  Il  a  constaté  que  toute  une  série  de 
substances,  telles  que  la  solution  physiologique  de  chlorure  de 
sodium,  le  bouillon,  la  nucléine,  la  tuberculine,  Turino  et  le 
sérurn  des  hommes  normaux,  préservoht  les  cobayes  contre 
rinfection  vibrionienne,  si  cette  infection  se  fait  au  moment 
de  la  plus  forte  leucocytose  provoquée  par  ces  différents  liquides. 
Ainsi,  le  bouillon,  qui  est  un  excellent  milieu  de  culture  pour  le 
vibrion  cholérique,  exerce  néanmoins  une  action  immunisante, 
et  ceci  grâce  à  sa  propriété  d'exciter  les  leucocytes.  Le  pouvoir 
bactéricide  principal,  celui  qui  joue  le  plus  grand  rôle  dans  la 
résistance  de  l'organisme,  réside  donc  dans  les  phagocytes. 

M.  H.  Pfeiffer,  qui  a  été  témoin  de  ces  expériences,  conflrmd 
les  faits  observés  par  M.  IssaeIT  et  accepte  «  le  rôle  imporlatit 
dos  phénomènes  phagocytaires  dans  la  résistance  9  ;  mais  il  fait 
la  restriction  suivante  :  «  On  ne  doit  pas  confondre  —  dit-il  à  la 
page  282  de  son  mémoire  —  cette  résistance  passagère  due  à  la 
phagocytose  avec  la  vraie  immunité  contre  le  choléra,  qui  s'ac- 
complit facilement  chez  les  cobayes  à  l'aide  de  vaccinations  avec 
des  vibrions  vivants  ou  avec  les  produits  de  leurs  culturds.  La 
vraie  immunité  contre  le  choléra  n  est  point  passagère,  mais 
bien  durable.  »  Il  paraît  que  M.  Issaeff  partage  cette  manière  de 
voir,  comme  on  peut  en  juger  d'après  le  paragraphe  6  de  ses 
conclusions  (/.  c,  p.  327).  Et  cependant,  ni  M.  R.  Pfeiffer  ni 
M.  Issaeff  n'ont  fourni  aucune  preuve  de  l'importance  de  leur 
distinction.  Dans  les  deux  catégories  de  phénomènes  (traitement 
préventif  par  le  bouillon,  sérum,  etc.,  d'un  côté,  et  la  vaccination 
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avec  les  vibrions  de  Tautre),  on  obdorve  ded  phonombties 
de  leucocytose  et  de  phagocytose  tout  à  fait  analogues.  Seule- 
ment, dans  la  seconde  catégorie,  les  phénomènes  phagocytaires 
sont  plus  prononcés.  Cette  différence  s'explique  par  la  stimula- 
tion des  leucocytes,  plus  forte  avec  des  produits  vibrioniens 
qu'avec  d'autres  liquides.  D'un  autre  côté,  elle  explique  la  durée 
plus  grande  de  l'activité  phagocy taire  à  la  suite  de  la  vaccination 
avec  des  produits  vibrioniens.  S'il  fallait  admettre  des  distinc* 
tions  essentielles  selon  la  durée  de  l'état  réfraclaire,  il  faudrait 
accepter  des  causes  différentes  pour  l'immunité  acquise  conjre 
le  charbon,  qui  dure  une  série  de  mois,  et  pour  l'immunité  ac- 
quise des  animaux  contre  le  pneumocoque,  qui  ne  dure  que  quel- 
ques semaines.  Quoique  M.  Issaeff  ajoute  que,  dans  l'immunité 
des  cobayes  contre  la  péritonite  cholérique,  d'autres  facteurs  que 
les  phagocytes  <  contribuent  sans  aucun  doute  à  la  résistance  d, 
cependant  ses  propres  recherches  ne  fournissent  aucune  preuve 
en  faveur  de  cette  assertion.  Il  nie  l'importance  de  la  propriété 
bactéricide  des  humeurs  tout  aussi  bien  que  celle  du  pouvoir 
atténuant  et  antitoxique  du  liquide  sanguin.  On  ne  se  figure 
même  pas  quels  peuvent  être  ces  facteurs,  dont  le  concours  est 
cependant  considéré  comme  étant  hors  de  doute, 

Les  belles  recherches  de  M.  Issaeff  doivent  donc  être  consi- 
dérées comme  un  nouvel  appui  de  la  théorie  des  phagocytes. 
L'application  de  celle-ci  à  la  péritonite  cholérique  des  cobayes 
a  été  assurée  par  la  démonstration  que  l'exsudat  des  animaux 
vaccinés,  retiré  de  l'organisme,  fournit  une  abondante  culture 
de  vibrions  qui  se  développent  dana  l'intérieur  des  leucocytes 
morts  et  envahissent  le  liquide  de  l'exsudat.  (Voir  mon  premier 
mémoire  sur  le  choléra.) 

MM.  Pfeiffer  et  Issaeff*  se  sont  servi  de  la  vaccination  des 
cobayes  contre  la  péritonite  vibrionienne,  comme  méthode  pour 
différencier  le  bacille  virgule  d'autres  vibrions  analogues. 

On  sait  que  plus  on  a  approfondi  cette  question  des  carac- 
tères spécifiques  du  vibrion  cholérique,  plus  elle  est  devenue 
difficile  et  embrouillée.  Tandis  qu'à  l'époque  de  la  découverte 
de  Koch,  la  distinction  du  vibrion  cholérique  semblait 
chose  facile  et  simple,  plus  tard,  avec  le  perfectionnement 
des  méthodes,  la  grande  analogie  de  ce  microbe  avec  beaucoup 
1.  Deutsche  medic.  Wochenscnr.y  1894,  h»  48. 
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d'autres  vibrions  a  amené  toutes  sortes  de  complications. 
M.  Koch  a  tenté  de  résoudre  la  question  en  introduisant  la  viru- 
lence déterminée  et  la  réaction  indolnitreuse  comme  caractères 
suffisants  pour  distinguer  le  vibrion  cholérique.  Mais  Tannée  qui 
s'est  écoulée  depuis  la  publication  de  M.  Koch  a  apporté  toute 
une  série  de  découvertes  qui  ont  prouvé  Tinefficacité  des  carac- 
tères différentiels  établis  par  le  grand  bactériologiste.  C'est 
pour  parer  à  cet  inconvénient  que  MM.  Pfeiffer  et  Issaeff  ont 
entrepris  leurs  recherches  minutieuses,  au  sujet  desquelles  ils 
n'ont  publié  qu'une  note  préliminaire. 

D'après  ces  observateurs,  le  caractère  le  plus  marqué  pour 
distinguer  le  vibrion  cholérique  est  fourni  par  la  propriété  pré- 
ventive du  sérum  des  animaux  vaccinés.  Si  le  sérum,  retiré  à 
un  animal  vacciné  contre  le  bacille  virgule,  préserve  un  cobaye 
neuf  contre  le  vibrion  mis  à  l'étude,  celui-ci  appartient  sûrement 
à  l'espèce  cholérique.  Dans  le  cas  contraire,  le  vibrion  en  question 
doit  être  considéré  comme  non  cholérique.  D'un  autre  côté,  l'im- 
munité donnée  par  le  vibrion  cholérique  se  maintient  vis-à-vis  de 
cette  même  espèce  pendant  trois  mois  et  se  perd  pour  les  espèces 
différentes  en  10  à  15  jours.  Si  donc  un  animal,  vacciné  trois 
mois  auparavant  par  le  vibrion  cholérique  ou  ses  produits^  résiste 
à  l'injection  d'un  vibrion,  celui-ci  est  le  vibrion  du  choléra; 
si  l'animal  meurt,  le  vibrion  en  question  doit  être  exclus  de  l'es- 
pèce cholérigène. 

A  l'aide  de  cette  méthode,  MM.  Pfeiffer  et  Issaeff  arrivent  à 
la  conclusion  suivante  :  plusieurs  vibrions,  isolés  des  déjections 
cholériques,  doivent  être  considérés,  malgré  leur  grande  ressem- 
blance avec  le  vibrion  de  Koch,  comme  n'appartenant  pas  à  cette 
espèce.  Ils  excluent  ainsi  de  l'espèce  cholérigène  un  vibrion  qui 
a  été  isolé  par  M.  Weichselbaumd'un  cas  de  choléra,  et  un  autre 
qui  a  été  envoyé  à  M.  R.  Pfeiffer  par  l'Institut  Pasteur  à  Paris. 

Gomme  ce  dernier  vibrion  n'est  autre  que  celui  qui  a  été  isolé 
d'un  cas  de  choléra  asiatique,  à  Massaouah,par  M.  Pasquale, 
et  comme  il  est  le  même  qui  a  été  désigné  comme  vibrion  cho- 
lérique par  M.  R.  Pfeiffer  dans  ses  recherches  sur  le  choléra  en 
1892  {Zeitschr.  f.  Hyg.,  t.  XI)  on  voit  bien  à  quels  résultats  para- 
doxaux nous  amène  la  méthode  nouvelle  de  l'Institut  de  Rerlin. 

Jusqu'à  ces  derniers  temps  on  se  consolait  avec  cette  idée  que 
la  difficulté  du  diagnostic  du  vibrion  cholérique  ne  se  présentait 
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que  dans  la  recherche  des  vibrions  des  eaux.  C'est  ainsi  que 
M.  Gruber,  dans  un  article  qu'il  vient  de  publier*,  insiste  sur  la 
facilité  de  distinguer  le  vibrion  cholérique  dans  les  cas  de  cho- 
léra. Il  signale  cependant,  dans  une  note  ajoutée  pendant  Tim- 
pression,  que  la  trouvaille  de  M.  IvanoffS  faite  à  Tlnslitut  de 
M.  Koch^  complique  singulièrement  la  question.  Il  s'agit  d'un  cas 
de  fièvre  typhoïde  typique,  pendant  laquelle  les  déjections  liquides 
étaient  remplies  d'un  vibrion  tout  à  fait  semblable  à  celui  de 
Koch.  Les  quelques  différences  secondaires,  comme  la  longueur 
des  vibrions  et  les  contours  plus  irréguliers  des  colonies  sur 
plaque  de  gélatine,  ont  suffi  pour  permettre  de  se  prononcer 
nettement  contre  l'identité  du  vibrion  d'Ivanoff  avec  le  vibrion 
cholérique.  Mais  ici  il  s'agissait  d'une  maladie  bien  distincte  du 
choléra  au  point  de  vue  clinique,  tandis  que  dans  les  cas  de 
Massaouah  et  de  M.  Weichselbaum,  les  vibrions,  considérés 
comme  différents  du  bacille  virgule,  ont  été  découverts  dans  des 
selles  de  malades  atteints  du  vrai  choléra. 

On  conçoit  donc  la  difficulté  qui  se  présente  pour  le  diag- 
nostic bactériologique  de  cette  maladie.  M.  Gruber,  qui  a  fait 
une  étude  très  minutieuse  de  cette  question  délicate,  arrive  à 
cette  conclusion,  que  le  seul  caractère  vraiment  différentiel  du 
vibrion  cholérique  est  présenté  par  l'aspect  des  toutes  jeunes 
colonies  sur  des  plaques  de  gélatine  à  10  Vo*  ^^^  colonies  doi- 
vent toujours  avoir  des  contours  irréguliers  et  présenter  une 
surface  couverte  de  granulations  grossières.  En  dehors  du 
vibrion  cholérique,  il  n'y  a  que  le  vibrion  de  Deneke  qui  présente, 
d'après  M.  Gruber,  les  mêmes  propriétés  que  les  jeunes  cultures 
du  choléra.  Or,  c'est  justement  la  forme  nettement  arrondie  des 
colonies  toutes  jeunes  du  microbe  de  Deneke,  qui  a  été,  dès  le 
commencement,  invoquée  comme  un  des  caractères  distinctifs 
entre  ce  vibrion  et  le  vibrion  cholérique.  En  réalité,  il  y  a  des 
vibrions  de  Deneke  avec  des  colonies  très  jeunes  et  toutes  rondes, 
et  d'autres  vibrions  de  Deneke  qui  se  distinguent  par  l'irrégu- 
larité de  leurs  contours.  Chez  le  vibrion  cholérique,  il  y  a  des 
races  qui  se  distinguent  par  des  contours  tellement  ronds  des 
jeunes  colonies,  et  par  une  telle  absence  de  granulations  qu'on 
a  souvent  beaucoup  de  peine  pour  les  diagnostiquer. 

i.  Archiv  fur  Hygiène,  XX,  1894,  p.  123. 
2.  Zeilschr,  f,  Hyg.,  t.  XV,  p.  432.      . 
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M.  Gruber  sent  tellement  bien  toutes  les  difficulté»  qu'il 
déclate  (/.  r.,  p.  181)  suspecles  toutes  les  indications  de  ce 
microbe  dans  les  eaux. 

M.  Dunbar*,  dans  une  élude  très  intéressante  sur  les  vibrions 
des  eaux,  arrive  à  la  même  conclusion  et  termine  son  mémoire 
en  disant  qu'il  «  est  encore  impossible  de  donner  un  jugement 
définitif  sur  Tidenlilé  supposée  de  nos  vibrions  oholériformes 
des  eaux  avec  les  vrais  vibrions  cholériques  ». 

Ce  court  aperçu  nous  montre  jusqu'à  quel  point  ce  chapitre 
sur  le  diagnostic  bactériologique  du  oholéia  est  encore  incer- 
tain. Voilà  pourquoi  nous  jugeons  indispensable  de  consacrer 
une  étude  spéciale  à  Texamen  des  caractères  morphologiques  et 
des  variations  du  vibrion  cholérique. 


II 

SUR  LES    VARIÈTKS    ARTU'ICIELLES    DU    VIBRION    CHOLÉRIQUE 

On  sait  que  M.  Gunniugham  a  voulu  démontrer  Tinexacti- 
ludd  de  la  théorie  du  bacille  virgule,  en  admettant  qu'il  existait 
chez  dos  cholériques  au  moins  une  dizaiue  d'espèces  vibrio- 
]iiennes,  presque  toutes  liquéfiant  plus  ou  moins  la  gélatine. 
Or,  le  choléra  asiatique  étant  une  unité  morbide  incontestable, 
il  est  impossible  d'admettre  qu'elle  soit  due  à  plusieurs  espèces 
microbiennes. 

Dans  le  but  de  se  faire  un  jugement  sur  ces  distinctions, 
M.  Friedrich  S  à  Berlin,  a  soumis  les  vibrions  de  M.  Cuuningham, 
ainsi  qu'un  grand  nombre  d'autres  vibrions  cholériques,  à 
une  étude  comparative  détaillée.  11  est  arrivé  à  cette  conclusion 
que  les  prétendues  espèces  de  M.  Gunniugham  ne  représen- 
tent^ dans  la  grande  majôrilé  des  cas,  que  de  simples  variations 
de  forme  du  bacille  virgule,  tel  qu'il  avail  été  découvert  et 
décrit  par  M.  Koch.  M.  Friedrich  admet  que  le  vibrion  cholé- 
rique subit,  au  bout  d'une  longue  période  de  croissance  sur  des 
milieux  artificiels,  des  anom.ilies  de  forme,  u  Mais,  —  a]ouLe-t-il, 
—  il  ne  se  produit  jamais  de  changemeuts  constauts  du  germe 

-1.  Arb.  a.  d.  k.  Gesundheitsamte,  \mi.  Vol.  IX,  p.  H79. 
2.  Arbeiten  a.  d.  K.  Gesundheitsamte,  Vol.  VU,  1892,  p.  87. 
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cholérique  ;  par  contre,  ces  variatioas  de  forme  subissent  souvent 
des  oscillations  impossibles  à  contrôler,  et  il  arrive  que  ces 
formes  anormales  redeviennent  de  nouveau  typiques.  On  n'a 
donc  aucun  droit  de  parler  ni  de  vraies  «  variations  )>,  ni  de 
phénomènes  «  d'adaptation  des  formes  »  (/.  c,  p.  132). 

Lorsqu'on  examine  des  cultures  de  vibrions  provenant  des 
cholériques  ou  isolés  de  différentes  eaux,  on  y  trouve  deux 
lypés  assez  distincts  :  d'abord  des  vibrions  courts  et  recourbés, 
se  rattachant  au  type  du  bacille  virgule  décrit  par  Koch,  et 
ensuite  des  filaments  longs  et  rninces,  tantôt  presque  droits, 
tantôt  enroulés  en  spirales  à  plusieurs  tours.  Dans  son  mémoire 
sur  les  vibrions  des  eaux  (ces  Annules,  1893),  M.  Sanarelli  a 
signalé  plusieurs  races  renlranldans  ces  deux  types.  Le  vibrion 
cholérique  d'Angers  et  les  vibrions  aquatiques  de  Salnt-CIoud 
et  de  Oennevilliers  rentrent  dans  la  première,  le  vibrion  cholé- 
rique de  Courbevoie  et  le  vibrion  aquatique  de  Versailles  ren- 
trent dans  la  seconde  catégorie.  Parmi  les  vibrions  isolés  des 
déjections  cholériques,  la  plupart  se  rattachent  au  type  original 
de  Koch;  mais  le  vibrion  de  Paris  de  1889,  celui  de  Courbevoie 
et  de  Massaouah  se  distinguent  par  la  finesse  et  la  longueur  des 
filaments.  On  peut  d'autant  moins  mettfe  en  doute  la  nature 
cholérigène  de  chs  longs  vibrions,  que  c^est  justement  avf«c  l'un 
d'eux  (choléra  de  Paris,  1884)  qu'a  été  obtenu  le  cas  de  choléra 
(expérimental,  Uientionné  plus  haut.  Le  passage  par  l'organisme 
humain  n'a  nullement  changé  la  forme  allongée  typique  du 
vibrion  de  1884;  le  vibrion  de  Courbevoie  est  aussi  resté  mince 
et  allongé,  malgré  le  passage  par  l'intestin  de  l'homme,  dans 
une  expérience  relatée  dans  mon  second  mémoire. 

Voilà  pourquoi  je  ne  peux  attacher  d'importance,  comme 
caractère  distinctif,  à  la  longueur  du  vibrion  d'Ivanoff*,  isolé 
dans  un  cas  de  fièvre  typhoïde.  Ce  vibrion  So  rattache  exacte- 
ment au  type  allongé  du  choléra  (Courbevoie,  Paris,  1884,  etc.), 
de  sorte  que,  sous  ce  rapport,  on  n'a  aucun  droit  de  le  consi- 
dérer comme  une  espèce  difiérente. 

Les  deux  types  de  vibrions  que  je  viens  de  signaler  présen- 
tent une  assez  grande  constance  et  se  conservent,  non  seule- 
ment après  le  passage  à  travers  l'homme,  mais  gardent  leurs 
particularités  aussi  sur  toute  sorte  de  milieux  nutritifs.  On  a 

i.ZeitBchr.  f.  Hygiène.  Vol  XV,  1893,  p.  43i. 
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essayé  plusieurs  fois  d'établir  au  moins  deux  espèces  de  vibrion 
cholérique,  et  on  pourrait  tenter  d'élever  les  vibrions  allongés  et 
les  virgules  courtes  au  rang  d'espèces  distinctes,  en  se  basant  sur 
les  faits  que  je  viens  de  citer.  Et,  cependant,  une  telle  conclu- 
sion ne  correspondrait  point  à  la  réalité. 

Les  vibrions  courts  et  allongés  ne  présentent  pas  deux  types 
constants,  mais  constituent  simplement  deux  races  qui  peuvent 
se  transformer  l'une  dans  l'autre,  selon  les  circonstances  exté- 
rieures. Le  moyen  le  plus  facile  pour  transformer  les  vibrions 
du  type  allongé  et  mince  en  une  forme  courte  et  recourbée,  c'est 
de  les  faire  passer  par  les  corps  des  leucocytes.  Les  vibrions 
cholériques  filamenteux  de  Courbevoio  ou  de  Massaouah  de  vien- 
nent trapus  et  raccourcis,  si  on  les  inocule  à  des  cobayes  vacci- 
nés, et  si  on  fait  des  cultures  sur  gélose  avec  l'exsudat  de  ces 
animaux.  Le  passage  à  travers  le  tube  digestif  des  cobayes  (non 
soumis  au  traitement  par  la  méthode  de  Koch)  sert  aussi  pour 
transformer  le  vibrion  de  Massaouah,  un  des  plus  minces,  en 
vibrions  se  rapprochant  du  type  indien  de  Koch.  Mais  ces  chan- 
gements sont,  le  plus  souvent,  peu  stables. 

Les  formes  courtes  se  transforment  de  leur  côté  en  vibrions 
minces  et  allongés.  On  les  trouve  souvent  dans  les  vieilles  cul- 
tures sur  gélose,  à  côté  des  formes  rondes  bien  connues.  Mais, 
transportés  dans  un  nouveau  tube  de  gélose,  ces  vibrions  repren- 
nent leur  forme  originale  et  redeviennent  courts  et  trapus. 

Pour  obtenir  des  changements  durables,  il  faut  que  les 
vibrions  soient  soumis  à  des  influences  particulières  agissant 
lentement,  pendant  un  temps  suffisamment  long.  Je  choisirai, 
comme  exemple  particulier,  la  transformation  du  vibrion 
d'Angers. 

D'abord,  quelques  mots  sur  l'origine  de  ce  vibrion.  En 
juin  1893,  j'ai  reçu  un  échantillon  de  matières  fécales  d'un 
Américain,  arrivé  de  Nantes  à  Angers  et  atteint  de  choléra.  Le 
cas  était  tout  à  fait  typique  au  point  de  vue  clinique,  et  reconnu 
par  M.  le  D^  Bahuaud,  qui  soigna  le  malade,  comme  choléra 
asiatique.  La  maladie  était  très  grave,  mais  le  malade  a  fini  par 
se  rétablir  complètement.  Ce  cas  importé  est  resté  isolé  à  Angers, 
et  il  ne  s'est  pas  produit  d'épidémie. 

Ensemencées  dans  l'eau  peptonisée  et  gélatinisée,  les  déjec- 
tions ont  donné  une  culture  très  riche  de  vibrion  cholérique  des 
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plus  typiques.  Comme  forme,  celui-ci  appartient  à  la  variété 
courte,  trapue  et  recourbée  en  virgule,  et  se  rattache  au  type 
original  de  Koch,  ainsi  qu'au  plus  grand  nombre  des  vibrions 
cholériques  connus.  Cette  particularité  a  déjà  été  signalée  par 
M.  Sanarelli  (ces  Annales,  1893,  p.  726  et  pL  XIII,  B),  qui  a 
donné  quelques  détails  sur  ce  vibrion  d'Angers.  Je  renvoie  le 
lecteur  h  âon  mémoire  pour  ce  qui  concerne  la  liquéfaction  de  la 
gélatine,  la  réaction  indolnitreuse,  etc.  M.  Sanarelli  a  mentionné 
la  grande  virulence  de  ce  vibrion.  Cette  propriété  est,  enetfet,  très 
remarquable,  et  le  microbe  d'Angers  est  le  plus  virulent  de 
tous  les  vibrions  cholériques  que  je  connais.  Un  centième  d'une 
culture  (développée  pendant  17  heures  sur  la  surface  de  la 
gélose  inclinée,  dans  un  tube  de  1,5  centimètres  de  diamètre  et 
de  12  centimètres  de  longueur),  injecté  dans  la  cavité  péritonéale, 
sufRt  pour  tuer  un  cobaye  adulte  en  moins  de  24  heures.  Les 
vibrions  se  généralisent  dans  le  sang,  avec  lequel  on  obtient  une 
culture  pure  de  ces  microbes.  Une  demi-culture,  injectée  sous 
la  peau  du  cobaye,  est  également  mortelle,  tandis  qu'un  quart 
de  culture  n'a  pas  suffi,  dans  ces  conditions,  pour  tuer  un 
cobaye  de  272  grammes.  Le  vibrion  d'Angers  est  très  patho- 
gène pour  le  lapin  et  le  pigeon. 

Cette  virulence  exagérée  ne  s'est  maintenue  que  pendant 
quelque  temps.  Examinée  plus  tard,  elle  s'est  montrée  très 
atténuée.  Ainsi  une  épreuve,  faite  113  jours  après  l'isolement  du 
vibrion,  a  démontré  que  même  un  quart  de  culture  récente  sur 
gélose  ne  suffit  pas  pour  tuer  tous  les  cobayes  inoculés  dans  le 
péritoine.  Malgré  un  certain  renforcement  par  passage  à  travers 
de3  cobayes,  le  vibrion  n'était  plus  capable  de  tuer  des  pigeons 
par  inoculation  dans  le  muscle  pectoral.  Une  autre  épreuve,  faite 
242  jours  après  l'isolement  du  vibrion,  a  montré  que  trois  quarts 
d'une  culture  sur  gélose,  âgée  de  25  heures,  inoculés  dans  le 
péritoined'un  cobaye  de  310  grammes,  étaient  insuffisants  pour 
donner  la  maladie  mortelle. 

Cet  exemple  montre  une  fois  de  plus  que  la  virulence  du 
vibrion  cholérique  est  une  des  propriétés  les  moins  stables.  En 
8  mois  le  vibrion  d'Angers,  le  plus  virulent  de  tous  ses  con- 
génères, est  retombé  à  une  virulence  moindre  que  la  moyenne. 
On  voit  bien  jusqu'à  quel  point  il  est  injuste  de  choisir  cette 
propriété  comme  caractère  différentiel  du  microbe  cholérique. 
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Malgré  ce  cliangemenl  si  considérable  de  ses  propriéléspafhih 
gènes,  le  microbe  s'est  consftrvé  pendant  lout  le  temps  indiqué 
sous  le  même  aspect  morphologique  de  vibrion  court  et  recourbé 
en  virgule.  Môme  Tinfluence  des  antiseptiques  était  impuissante 
pour  la  modifier  sous  ce  rapport.  Mais  lorsque  le  vibrion 
d'Aqgars  a  été  cultivé  peodantlongtemps  dans  de  Teau  peptonisée 
à  i  0/0  et  mis  à  Tétuve  à  36^  au  fur  et  à  mesure  que  le  liquide 
s'évaporait,  la  forme  devenait  de  plus  en  plus  mince  et  allongée. 
Lorsque  le  tube  no  renferme  que  peu  de  liquide  ('S  à  6  o.c),  au 
bout  de  33  jours,  les  vibrions  ont  déjà  tellement  modifié  leur 
forme  qu«,  réensemencés  sur  la  gélose,  une  grande  partie  pré- 
sente l'aspect  allongé  et  filiforme,  tandis  qu'un  certain  nombre 
de  microbes  conservent  encore  leur  forme  primitive  de  courtes 
virgules  recourbées.  On  croirait  d'abord  à  un  mélange  de  culture 
de  deux  espèces  différentes.  Un  ensemencement  sur  gélose, 
fait  43  jours  après  que  la  culture  avait  été  préparée  dans  de  Teau 
peptonisée  et  abandonnée  à  36",  adonné  naissance  à  une  culture 
composée  presque  exclusivement  de  filaments  de  longueur 
moyenne.  Le  vibrion  d'Angers,  si  caractéristique  par  sa  forme 
courte  et  recourbée  de  virgule,  s'est  transformé  en  un  type 
nouveau,  se  rapprochant  tellement  du  vibrion  d'Ivanoff  qu'on 
pourrait  facilement  les  confondre.  Au  bout  d'un  mois  et  demi 
de  séjour  à  l'étuve,  dans  le  liquide  devenu  plus  concentré  qu'au 
début,  il  s'est  produit  une  variété  stable,  rentrant  tout  à  fait  dans 
lacatégorie  des  vibrions  cholériquesdeCourbevoie,  de Massaouyh 
et  de  Paris,  1884.  Dans  des  tubes  qui  renfermaient  10  c.  c,  et 
plus  d'eau  peptonisée,  la  même  transformation  s'est  opérée  dans 
un  espace  de  temps  plus  long.  Au  bout  de  cetle  métamorphose, 
j'ai  obtenu  deux  races  du  vibrion  d'Angers  très  stables  et  en 
même  temps  très  distinctes.  On  n'a  qu'à  jeter  un  coup  d'œil  sur 
les  deuxphotographies  de  laplancheX,  pour  s'assurer  de  la  grande 
différence  delaraceprimitive  représentée  par  la  fig.  1,  faite  d'api  es 
un  33^  passage  sur  gélose,  et  de  la  race  artificielle,  représentée 
sur  la  figure  2,  faite  d'après  une  culture  sur  gélose  du  34*^  passage. 

Les  deux  races  peuvent  être  semées  sur  la  mihne  plaqi;e  de 
gélose,  où  elles  se  développent  également  bien,  mais  où  ou  peut 
les  distinguer  par  la  forme  différente  des  vibrions.  Même, 
semées  sur  d'autres  milieux  nutritifs,  liquides  et  solides,  les 
deux  rac.es  conservent  leurs  particularités.  Sur  pomme  de  teire 
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acido»  lo  vibrion  d^Angers  pousse  assez  bien  à  Tétuvo,  mais  donue 
facilement  des  formes  d'involution.  £h  bien,  ces  formes  anor* 
maies  sont  bien  différentes  dans  les  doiiK  races.  La  race  primitive 
produit  dans  ces  condilions  des  corps  gonflés  en  tonneau,  courts 
et  trapus,  tandis  que  la  race  artificielle  donne  naissance  h  des 
cordons  spirales  de  dimension  extraordinaire.  Spr  gélose  ordi- 
naire, aussi  bien  que  sur  gélose  glycérinée,  en  gélose  sans  viande 
(Sanarelli),  en  bouillon,  dans  de  Teau  peptouisée  à  1  0/0,  dans 
ce  liquide  additionné  de  gélatine  à  2.0/0,  dans  la  gélatine  ordi- 
naire, partout  les  deux  races  se  distinguent  facilement  Tune  de 
Taulre,  Sur  des  plaques  de  gélatine,  les  colonies  de  la  race 
artificielle  présentent  une  analogie  frappante  avec  les  colonies 
du  vibrion  d'Ivanoff  ;  dans  les  deux  cas,  les  contours  sont  beau- 
coup plus  sinueux  et  irréguliers  que  d'babitud**,  ce  qui  lient  pro- 
bablement  à  la  longueur  démesurée  des  vibrions. 

La  virulence  de  la  race  artilicielle  s'est  présentée  comme  au- 
dessous  delà  moyenne,  comme  celle  de  laraceprimiiiveàla  même 
époque.  Dans  la  cavité  péritpnéale  du  cobaye  sensible,  la  race 
allongée  a  conservé  sa  forme,  et  les  cultures,  obtenues  avec 
Texsudat,  ont  manifesté  également  les  particularités  de  la  race 
artificielle. 

Ces  faits  prouvent  d'un  côté  une  constance  remarquable  dos 
caractères  du  vibrion  acquis  sous  TinHuence  du  changement  des 
agents  extérieurs;  de  l'autre  côté,  ils  démontrent  la  grande 
variabilité  du  vibrion  cholérique. 

Lorsque  j'ai  soumis  le  vibrion,  isolé  par  M.  Mosny  dans  un 
cas  de  choléra  h  Brest  et  obligeamment  mis  par  lui  à  ma  dispo- 
sition, aux  mêmes  influences  que  le  vibrion  d'Angers,  je  n'ai  pas 
obtenu  les  mêmes  changements  qu'avec  ce  dernier.  Peut-être 
serais-je  arrivé  à  un  meilleur  résultat  en  prolongeant  le  temps 
de  l'expérience?  On  sera  peut-être  tenté  d'attribuer  cette  sta- 
bilité à  la  circonstance  que  le  vibrion  de  Brest  était  d'une  date 
beaucoup  plus  récente  que  le  microbe  d'Angers.  Mais  un  vibrion 
du  choléra  de  Cassino,  également  récent,  que  je  dois  à  Tubli- 
geance  de  M.  Sauarelli,  à  Rome,  s'est  montré  particulièrement 
polymorphe.  Dans  Texsudat  périlonéal  des  cobayes,  auxquels  il 
donnait  la  mort,  ce  vibrion  se  présentait  sous  des  formes  telle- 
ment différentes  qu'on  pouvait  supposer  un  mélange  de  cultures. 
Les  formes  prédominantes  et  les  plus  remarquables  présentaient 
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une  ressemblance  frappante  avec  les  zoospermes  des  animaux  : 
les  vibrions  étaient  munis  d'une  tète  grosse  et  ovale  et  d'une 
queue  longue  et  très  mince.  Cette  forme  bizarre  s'est  maintenue 
pendant  quelques  générations  :  mais,  à  la  suite  de  nombreux 
passages  et  de  cultures  renouvelées  sur  gélose  ordinaire,  les 
vibrions  se  sont  transformés  en  un  type  uniforme  de  virgules 
minces  et  petites. 

D'après  tout  cet  ensemble  de  faits,  il  est  donc  impossible  de 
nier  que  le  vibrion  cholérique  pourrait  être  cité  comme  un 
exemple  frappant  du  pléomorphisme,  si  répandu  dans  le  monde 
des  bactéries.  Lorsqu'on  discutait  cette  question  si  controversée, 
on  insistait  souvent  sur  la  distinction  qu'il  fallait  faire  entre  la 
variation  des  formes  et  la  variation  des  espèces.  Plusieurs 
bactériologistes  distingués  soutenaient  que  le  pléomorphisme 
n'impliquait  nullement  le  changement  des  espèces,  et  que  chez 
les  bactéries  l'espèce  était  tout  aussi  nettement  délimitée  que 
dans  la  majorité  des  plantes  et  des  animaux.  Il  faut  reconnaître 
que  les  acquisitions  de  ces  dernières:  années  ont  fortement  ébranlé 
cette  manièrft  de  voir.  Il  est  évident  qu'on  ne  peut  plus  penser, 
comme  Naegeli,  que  toutes  les  bactéries  ne  présentent  qu'un 
mélange  bigarré  de  formes  appartenant  à  une  seule  et  même 
espèce.  On  ne  peut  même  pas  admettre  l'ancienne  opinion  de 
M.  Zopf,  qui  réunissait  toutes  les  bactéries  en  un  seul  genre 
bacterinm.  Mais,  d'un  autre  côté,  il  est  incontestable  que  plus  on 
approfondit  l'étude  des  formes  bactériennes,  plus  il  devient 
difficile  de  les  séparer  en  espèces  bien  distinctes  :  au  lieu  de 
celles-ci,  on  trouve  des  groupes  plus  ou  moins  vastes.  Même  les 
bactéries  aussi  caractéristiques  que  le  bacille  charbonneux  ou 
le  bacille  de  la  tuberculose  ne  peuvent  être  nettement  déli- 
mitées. Les  formes  atténuées  du  premier  se  confondent  avec  les 
bacilles  inoffensifs  du  sol,  tandis  que  le  bacille  de  la  tuberculose 
se  sépare  en  deux  catégories  (bacille  de  la  tuberculose  humaine 
et  aviaire),  sans  qu'on  sache  si  celles-ci  correspondent  à  des 
variétés  ou  des  espèces.  On  peut  donc  admettre  en  général  que 
s'il  existe  des  espèces  dans  le  groupe  des  bactéries,  elles  ne 
correspondent  pas  à  des  «  bona  species  »  en  botanique  et  en 
zoologie,  mais  à  de  mauvaises  espèces,  comme  le  Planorbis 
multiformis  de  Hilgendorf  et  d'autres  encore. 

Il  n'est  point  étonnant  que  dans  ces  conditions  le  diagnostic 
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bactériologique  puisse  présenter  des  difficultés  presque  insur- 
montables. Appliquées  au  cas  particulier  qui  nous  intéresse,  le 
choléra,  les  données  que  nous  avons  réunies  ne  nous  permettent 
pas  de  nous  associer  à  plusieurs  des  opinions  relatées  dans  notre 
premier  chapitre.  Gomme  les  caractères  essentiels  du  vibrion 
cholérique,  tels  que  la  forme,  virulence,  etc.,  sont  extrêmement 
variables,  il  devient  impossible  de  s'arrêter  sur  des  qualités 
tout  à  fait  secondaires^  comme  la  durée  de  J'état  réfractaire,  ou 
la  protection  exercée  par  le  sang  d'un  animal  vacciné.  Les 
propriétés  des  jeunes  colonies  sur  plaques  de  gélatine  ne  peuvent 
présenter  non  plus  le  caractère  de  stabilité  nécessaire  pour  la 
différenciation  des  espèces. 

D'un  autre  côté  la  notion  de  la  variabilité  permet  de  résoudre 
certaines  questions  qui  ne  trouvent  pas  de  solution  sans  elle. 
Pour  citer  un  exemple,  je  me  rapporterai  au  cas  relaté  dans  le 
dernier  mémoire  de  M.  Gruber.  Une  personne  arrivée  de  Trieste 
(oti  régnait  alors  —  en  1886  —  une  épidémie  de  choléra 
asiatique)  à  Cilli  tombe  malade  avec  des  manifestations  choléri- 
formes.  Hoffman-Wellenhof  isole  des  déjections  un  vibrion  qui 
se  distingue  du  vibrion  cholérique  par  la  longueur  des  filaments, 
persistante  dans  les  cultures  sur  tous  les  milieux.  M.  Gruber 
considère  ce  type  comme  «  sans  aucun  doute,  identique  avec  le 
vibrion  Ivanoff  »:,  et  laisse  indécis  si  ces  deux  formes  doivent  être 
considérées  comme  des  vibrions  cholériques.  Pour  moi  il  n'y  a 
absolument  aucune  raison  de  le  nier.  Les  particularités  morpho- 
logiques du  vibrion  de  Cilli  sont  communes  avec  celles  de  la 
race  artificielle  du  vibrion  d'Angers,  incontestablement  cholé- 
rique. La  circonstance  que  la  forme  allongée  du  vibrion  de  Cilli 
s'est  manifestée  dès  le  début,  tandis  que  la  race  d'Angers  a  été 
obtenue  au  bout  d'une  longue  période,  ne  modifie  nullement 
cette  appréciation,  surtout  si  l'on  se  souvient  que  les  vibrions  de 
Courbevoie  et  de  Paris  1884  ont  conservé  leur  forme  mince  et 
filamenteuse  dans  les  déjections  humaines. 

Je  ne  m'arrête  nullement  devant  la  conséquence  que  le 
vibrion  d'Ivanoff  doit  être  considéré  aussi  comme  vibrion 
cholérique.  On  a  constaté  à  plusieurs  reprises  que  des  individus, 
dont  les  déjections  renferment  une  grande  quantité  de  vibrions 
cholériques  incontestables,  peuvent  ne  pas  avoir  le  choléra.  On 
ne  conçoit  pas  pourquoi  cetjte  immunité  ne  pourrait  point  être 
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associée  à  la  sensibilité  envers  la  flfevre  lyphoïde.  GrAee  à  Tobli- 
geance  de  MM.  Issaeff  et  Ivanoff,  j'ai  pu  examiner  en  détail  le 
vibrion  d*Ivano(T,  et  je  n'hésite  pas  do  le  ranger  dans  le  groupe 
du  vibrion  cholérique.  Celle  admission  est  d'aulanl  plus  permise 
que  la  découverte  de  M.  Ivanoff  a  été  faîte  à  Berlin  à  une  époque 
ou  il  se  trouvait  quelques  cas  suspects  de  choléra.  Et  cependant 
nous  savons  bien  que  le  microbe  cholérique  peut  se  trouver  à 
une  période  et  dans  des  localités  indemnes  du  choléra. 

Parmi  les  vibrions  des  eaux  qui  liquéPienl  la  gélatine  et  qui  ont 
été  découverts  en  dehors  de  toute  épidémie  cholérique,  il  se  trouve 
sûrement  des  vibrions  du  vrai  choléra.  Je  Taflirme  pour  certains 
vibrions  découverts  dans Teau  delà  Seine,  printemps  et  été  1893 
(à  une  époque  où  il  n'y  avait  pas  de  choléra),  et  décrits  dans  les 
mémoires  de  MM.  Blachstein  et  Sanarelli  (ces  Annales,  1893, 
p.  G89  et  G93).  Un  de  ces  vibrions  a  même  été  trouvé  dansTeau 
de  Seine  qui  alimentait  Versailles,  ville  indemne  vis-à-vis  du 
cholérÉ^.  Ce  vibrion  se  rattache  do  très  près  au  type  des  vibrions 
allongés,  tels  que  les  vibrions  de  Courbevoie,  Massouah,  etc., 
tandis  qu'un  second  vibrion  cholérique  de  la  Seine,  désigné  par 
M.  Sanarelli  comme  vibrion  de  Salnt-Cloud,  appartient  au  type 
des  vibrions  courts,  en  virgules».  ^ 

Guidé  par  ces  faits,  je  suppose  que  le  vibrion  de  TElbe  décrit 
par  M.  Dunbar,  et  ^ur  la  signification  duquel  il  n'a  pas  pu 
se  prononcer  (voir  la  fin  du  premier  chapitre  de  ce  mémoire), 
doit  êlre  considéré  également  comme  vibrion  cholérique. 

S'il  faut  admettre  ainsi  que  le  vibrion  cholérique  peut 
circuler  dans  les  eaux,  sans  amener  le  choléra^  et  peut  pulluler 
dans  le  canal  intestinal  de  l'homme,  sans  que  celui-ci  manifeste 
des  symplômcs  cholériques,  il  faut  accepter  aussi  que,  pour  pro- 
voquer la  maladie,  le  microbe  spécifique  doit  se  trouver  dans 
des  conditions  particulièrement  favorables.  C'est  une  conclusiou 
sur  laquelle  je  reviendrai  dans  un  prochain  mémoire. 
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CONTRIBUTION  A  L'ÉTUDE  DU  VENIN  DES  SERPENTS 

IMMUNISATION  DES  ANIMAUX  ET  TRAITEMENT  DE  L'ENVENIMATION 
pAn  LE  D'  A.  CALMETTE 

Médecin    de    premiôre    classo    des    coIoDies. 
(Travail  du  Laboratoire  de  M.  Roux,  à  rinstitut  Pas(eur.) 


1 

J'ai  exposé,  dans  un  précédent  mémoire*,  quelques  résultais 
des  recherches  que  j'ai  eiFectuées  à  Saigon  sur  le  venin  de  naja 
iripndians  ou  cotm  capeL  Depuis  cette  publication,  j'ai  poursuivi 
l'élude  des  venins  à  l'Institut  Pasteur,  et  c'est  grâce  à  l'obli- 
geance et  aux  conseils  de  M.  Roux  que  j'ai  pu  fixer  les  bases 
d'une  méthode  à  la  fois  préventive  et  thérapeutique  do  Tenveni- 
mation,  qui  donne  des  résultats  excellents  chez  les  animaux,  et 
dont  l'application  à  l'homme  s'impose  désormais. 

J'ai  pu  expérimenter  simultanément  le  venin  de  quatre  espèces 
différentes  de  serpents  :  naja  tripudiam,  de  l'Inde  et  de  l'Indo- 
Chine  ;  hoplocephaluscurtis  eipseudi'chis  jmrphyriacns  (serpent  tigré 
et  serpent  noir)  d'Australie  ;  vipère  pelias  berus  de  France. 

La  plus  grande  partie  do  mon  venin  de  naja  provient  de 
Saïgon  et  m*a  été  fournie  par  vingt-six  najas  vivants  auxquels 
j'ai  enlevé  les  glandes  à  venin.  Une  partie  du  liquide  obtenu  par 
expression  de  ces  glandes  a  été  desséchée  dans  le  vide.  J'ai  dilué 
le  reste  dans  cinq  fois  son  poids  de  glycérine  pure  à  30'\  Ces  deux 
lots  de  venin  ont  été  enfermés  aussitôt  dans  des  tubes  scellés. 

L'activité  de  celui  qui  était  dissous  dans  la  glycérine  est 
restée  exactement  la  même  depuis  un  an;  elle  tue  le  lapin  à  une 
dose  qui  représente  0*"«%3o  de  venin  sec  frais  par  kilogramme 
d'animal,  tandis  que  lo  venin  conservé  à  l'état  see  depuis  la 
même  époque  ne  lue  qu'à  la  dose  de  O^k^SO  par  kilogramme  ». 

i.  C«*s  AnnaleSy  mars  iSDi. 

2.  Je  dois  à  l'obligeance  de  M.  le  professeur  Raphaël  Blanchard  un  échantillon 
plus  ancien  de  venin  sec  de  cobra  qu'il  tenait  lui-môme  de  M.  le  professeur 
A.  Gautier.  Ce  venin,  recueilli  depuis  phisieiirs  années,  n'est  plus  toxique  pour  lo 
lapin  qu'à  la  dose  de  in^n^HO  par  kilogramme  d'aniuuiî  ;  .son  activité  est  donc 
à  peu  prés  cinq  fois  moindre  que  celle  de  mon  venin  de  Saïgon. 


Digitized  by 


Google 


276  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUK. 

Le  tableau  suivant  indique  la  toxjcité  relative,  pour  1  kilogr. 
de  lapin,  des  venins  de  différentes  origines  que  j'ai  expérimen- 
tés. J'emploie»  pour  désigner  celte  toxicité,  une  notation  sem- 
blable à  celle  que  MM.  Behring,  Roux  et  Yailiard  ont  adoptée 
pour  la  toxine  tétanique,  et  qui  est  basée  sur  le  nombre  de 
grammes  d'animal  tué  par  1  gramme  de  toxine. 

i*  Venin  de  naja 0"«^2o     par  kilogramme  de  lapin. 

1  gr.  de  ce  venin  lue  i,000  kilogrammes  de  lapin  ;  il  a  donc  une 

aclivilé  de 4.000.000 

2»  Venin  d'hoplocephalusi 0'»k%29    aclivilé 3.450.000 

3»      —     de  pseudechis 4-*K%:i.^i  »       800.000 

40      _     de  vipère /ï:'/iVw  ^éTM.v i*"»'    >  »       250.000 

Bien  entendu,  celle  évaluation  du  pouvoir  toxique  n'a  rien 
d'absolu  et  elle  varie  considérablement  suivant  l'espèce  animale 
sur  laquelle  on  expérimente.  Ainsi,  le  cobayo  et,  plus  encore,  le 
rat  présentent  une  sensibilité  exlrôme  à  cet  égard.  Il  suffit,  par 
exemple,  de  0™k%15  de  venin  de  vipère  pour  tuer,  en  moins  de 
douze  heures,  SOO  grammes  de  cobaye.  L'aclivité  de  ce  venin 
vis-à-vis  du  cobaye  est  donc  de  3,333,000,  alors  que,  pour  le 
lapin,  elle  n'est  que  de  250,000. 

Le  contraire  se  produit  pour  les  espèces  animales  plus  résis- 
tantes, telles  que  le  chien.  Il  faut  environ  (0  milligrammes  de 
venin  de  cobra  pour  tuer  un  chien  de  6*^,000,  tandis  que  pour  tuer  le 
même  poids  de  lapin,  il  suffit  de  l™^^'',!)').  L'aclivilé  toxique  de 
ce  venin  qui,  pour  le  lapin,  est  de  4,000,000,  n'est  donc  plus 
que  de  6;i0,000  à  l'égard  du  chien. 

[I 

AC'I'JON  OK  LA  CIIAKFX'K  ET  DES   DIVEKSES  SUBSTANCES  CHIMIQL'ES 
SUR  LES  VEMNS 

J'ai  éludié  séparément,  sur  chacun  des  venins  que  je  viens 
d'énumérer,  l'action  de  la  chaleur  et  de  diverses  substances 
chimiques.  Il  n'existe  pas  entre  eux  de  différences  capitales  : 
tous  sont  détruits  ou  modifiés  par  les  mêmes  réactifs,  et  tous 

1.  J'ai  eu  à  ma  disposition  deux  spécimens  de  ce  venin:  l'un  a  élé  adressé 
&  M.  Roux  par  M.  Mac  Garvie  Smilh,  de  Sidney,  ainsi  que  le  venin  de  pseudechis; 
l'autre  m'a  été  remis  obligeamment  par  M.  le  professeur  Dastre,  de  la  Sorbonne, 
et  provient  de  la  même  origine. 


Digitized  by 


Google 


ÉTUDE  SUR  LE  VENIN  DES  SERPENTS.  277 

perdent  leur  toxicité  par  le  chauffage  plus  ou  moins  prolongé 
aux  environs  de  100^. 

Le  venin  de  cobra  capel  perd  sa  virulence  exactement  à 
partir  de  98^  après  vingt  minutes.  Le  venin  d'hoplocephalus  est 
un  peu  plus  résistant;  si  on  le  cbauiïe,  même  pendant  dix 
minutes,  entre  100  et  102'',  il  est  encore  toxique  et  ne  devient 
inoiïensif  que  lorsque  cette  température  est  maintenue  pendant 
quinze  minutes  au  moins.  Celui  de  pseudechis  est  détruit  entre 
99  et  100*^;  celui  de  vipère,  entre  95  et  97*^.  La  dose  de  (jps  venins 
chauifés,  injectée  aux  animaux,  était  toujours  de  1  milligramme 
pour  ceux  de  cobra  et  d'hoplocephalus,  do  4  milligrammes  pour 
celui  de  pseudechis,  et  de  10  milligrammes  pour  celui  de  vipère. 

Ces  écarts,  assez  faibles  pour  des  venins  en  solutions  concen- 
trées, deviennent  plus  considérables  si  Ton  opère  le  chauffage  sur 
des  solutions  très  diluées.  Ainsi,!  milligramme  de  venin  de  cobra, 
dilué  au  1, 10,000  et  chauffé  au  bain-marie,  en  tube  scellé,  à  90» 
pendant  dix  minutes,  devient  inoffensif  pour  le  lapin.  En  dilution 
à  1/100,  lamèmedose  qui  a  subi  l'action  de  la  chaleur  pendant  le 
même  lemps  tue  seulement  avec  un  léger  retard,  mais  elle  ne 
produit,  au  point  d'inoculation,  ni  Toedème,  ni  les  hémorragies 
capillaires  que  l'on  observe  toujours  à  la  suite  des  injections  de 
venin  non  chauffé. 

Le  venin  de  vipère,  chaufie  dix  minutes  à  80"^,  comme  Tout 
montré  MM.  Phisalix  et  Bertrand,  ne  développe  également  plus 
d'œdème,  quel  que  soit  son  degré  de  dilution,  et  pour  tuer  le  lapin 
il  faut  en  injecter  au  moins  6  milligrammes  ou  0°''',4  au  cobaye. 

Le  chaufi'age  fait  donc  perdre  aux  venins  leurs  propriétés 
phlogogèues  et  une  partie  de  leur  pouvoirtoxique  :  mais,  pour  des 
doses  massives,  trois  ou  quatre  fois  supérieures  à  la  dose  mor- 
telle, ce  pouvoir  toxique  n'est  entièrement  détruit  qu'à  des  tem- 
pératures voisines  de  Tébullilion. 

La  soude  et  la  potasse  en  solution  à  1/10  diminuent  beaucoup 
la  toxicité  des  venins.  Lorsque  le  contact  est  prolongé  pendant  cinq 
ou  dix  minutes,  elles  les  détruisent  même  tout  à  fait,  mais  elles 
n'ont  plus  aucune  action  si  Ton  fait  agir  ces  alcalis  en  solutions 
plusétendues,ousionIesmélangeàdu  veninpréalablementdilué. 

Injectée  dans  les  tissus  autour  du  point  d'inoculation,  une 
solution  de  soude  à  1/100  n'empêche  pas  l'intoxication  et  elle 
produit  des  douleurs  extrêmement  vives. 
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L*eau  oxygénée»  l*acide  phosphorique,  Tacide  sulfhydriqueei 
l'acide  clilorhydriquen'onl  aucune  action  in  vitro. 

Il  on  oftl  de  même  du  carbonale  de  soude  et  du  carbonate 
d'ammoniaque  en  i^olulioas  à  1/10,  même  lorsqu'on  mélange 
iUO  parties  de  ces  sels  à  une  partie  de  venin.  Le  phosphate 
d'ammoniaque  et  le  sulfate  d'ammoniaque  forment  un  précipité 
albumineux  blanc  qui  est  toxique. 

Le  persulfate  d'ammoniaque  ne  forme  pas  de  précipité,  et  le 
mélange  de  1  partie  de  venin  avec  20  parties  d*une  solution 
à  1  10  de  ce  sel  ne  tue  plus.  Mais  les  injections  de  persulfate 
d'ammoniaque  dans  les  tissus  sont  impuissantes  à  empêcher 
l'absorption  du  venin  inoculé. 

L'eau  iodée,  la  solution  de  Gram  et  le  trichlorure  d'iode 
à  1  1000  donnent  un  précipité  brun  également  toxique.  1  milli- 
gramme de  venin  de  cobra  mélangé  à  2  c.  c.  de  solution  de  Gram 
tue  le  lapin  dans  le  même  délai  que  le  venin  pur. 

L'eau  bromée  mélangée  au  venin  détruit  son  pouvoir  toxique  ; 
injectée  dans  les  tissus,  même  dix  minutes  après  l'inoculation, 
elle  empêche  encore  l'envenimation,  mais,  au  delà  de  ce  délai, 
elle  est  inefficace. 

On  peut  injecter  l'eau  bromée  diluée  au  1/3  sans  produire 
d^ibcës  ni  d'escharres,  mais  ces  injections  sont  très  douloureuses» 
L'hypobroniite  de  soude  n'a  aucune  action  modificatrice. 
L'eau  chlorée  offre  les  mêmes  propriétés  et  les  mômes  incon- 
vénients que  l'eau  bromée. 

Les  hjipochlorites  alcalins  donnent  des  résultats  bien  supérieurs 
à  ceux  de  toutes  les  substances  signalées  jusqu'ici  comme  anti- 
dotes du  venin  :  il  suffit  de  3  gouttes  d'une  solution  à  1/lâ  do 
chlorure  de  chaux  solide  ou  d'hypochlorite  de  soude  pour 
détruire  immédiatement,  in  vitro,  l'activité  de  1  milligramme  do 
venin  de  cobra  ou  de  10  milligrammes  de  venin  de  vipère  dis* 
sous  dans  1  c.  c.  d'eau. 

On  peut  injecter  de  grandes  quantités  de  ces  hypochlorites 
dilués  dans  les  tissus,  dans  les  séreuses  et  même  dans  les  veines 
sans  provoquer  aucun  accident.  Ils  sont  encore  très  efficaces 
lorsqu'on  les  injecte  au  bout  d'un  temps  relativement  très  long 
après  l'inoculation  venimeuse,  et  à  une  grande  distance  du  point 
inoculé. 

Les  hypochlorites  de  soude  et  de  potasse,  toujours  fortement 
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alcalins,  onirinconvéaieni  d'occasionner  d'assez  vives  douleurs, 
surtout  s;  on  emploie  des  solulions  ordinaires  du  commerce, 
dont  la  teneur  en  chlore  varie  de  H  h  13  litres  par  1,000  c.  c. 

Le  chlorure  de  chaux  solide,  purifié,  est  d'un  emploi  plqs 
commode;  grâce  à  sa  faible  alcalinité,  il  n'irrite  pas  les  tissus 
et  ne  provoque  aucune  souffrance  chez  les  animaux. 

Je  me  suis  servi,  dans  la  plupart  de  mes  expériences,  de 
solulions  de  chlorure  de  chaux  au  1/12,  titrant  4^232  de  chlore 
par  1,000  c.  c,  et  que  je  diluais,  au  moment  de  l'usage,  dans 
3  ou  5  parties  d'eau  ;  je  ramenais  ainsi  la  dilution  à  injecter  au 
titre  de  1^410  ou  0',8i6  de  chlore  par  1,000  c.  c.  On  peut,  dans 
ces  conditions,  eu  injecter  de  10  à  30  c.  c.  aux  lapins  sous  la 
peau  ou  dans  le  péritoine  sans  avoir  à  redouter  aucun  accident. 

L'injection  intraveineuse  de  cette  même  quantité  d'hypo- 
chlorile  est  également  bien  supportée,  mais  elle  ne  réussit 
presque  jamais  à  empêcher  l'envenimation,  tandis  que  l'in- 
jection sous-cutanée  se  montre  toujours  très  efficace. 

Chez  les  animaux  inoculés  avec  une  dose  de  venin  mortelle 
en  moins  de  2  heures,  on  peut  sûrement  empêcher  la  mort  en 
injectant  la  solution  d'hypochlorite  de  chaux  dans  les'20  pre- 
mières minutes  après  l'inoculation  venimeuse.  L'injection  doit 
être  faite,  bien  entendu,  en  piqûres  disséminées  autour  du  lieu 
d'inoculation^  et  en  divers  points  du  corps  de  l'animal. 

Au  delà  de  20  minutes  et  jusqu'à  une  demi-heure,  l'inter- 
vention est  encore  très  souvent  suivie  de  guérison.  Passé  ce 
délai,  si  on  prend  soin  de  soutenir  l'énergie  cardiaque  avec  une 
dose  faible  de  morphine  injectée  sous  la  peau  (1  centigramme 
par  exemple  pour  le  lapin),  les  phénomènes  asphyxiques 
peuvent  être  retardés  et  permettre  à  l'hypochlorite  d'exercer  son 
action.  J'ai  traité  ainsi  des  animaux  avec  succès  50  minutes 
après  rinjeotion  d'une  dose  de  venin  capable  de  les  tuer  en 
1  heure  et  demie  environ. 

MM.  Roux  et  Vaillard  ont  déjà  observé  les  mêmes  effets  des 
hypochlorites  alcalins  à  l'égard  de  la  toxine  tétanique,  non  seu- 
lement in  vitro,  mais  même  dans  Torganisme  des  animaux 
inoculés  avec  des  doses  mortelles  do  celte  toxine,  et  qui  ont 
guéri  à  la  suite  d'injections  répétées  d'hypochlorites  de  soude 
ou  de  chaux. 

Le  chlorure  d'or  en  solution  au  1/100,  que  mes  expériences 
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antérieures  m'avaientconduitàrecommaader  pour  le  traitement 
des  personnes  mordues,  agit  in  vitro  avec  autant  d'énergie  que 
les  bypochlorites,  mais  son  action  s'épuise  beaucoup  plus  vite 
dans  les  tissus,  et  il  ne  permet  d'arrêter  Tenvenimation  que  si 
on  rinjecte  peu  d'instants  (10  minutes  environ  pour  le  lapin) 
après  l'inoculation  du  venin. 

Le  chlorure  double  d'or  et  de  sodium  et  le  chlorure  do  pla- 
tine ne  détruisent  que  très  lentement  les  propriétés  toxiques  du 
venin.  Le  phosphate  d'or  ne  les  détruit  pas  du  tout. 

Le  chlorure  de  platine,  comme  le  chlorure  d'or,  forme  avec 
le  venin,  désalbuminé  par  le  chauffage  pendant  13  minutes  à  88^, 
un  précipité  brun  clair,  gélatineux,  noircissant  à  la  lumière. 
Ce  précipité  reste  toxique  pendant  plus  d'une  heure  au  contact 
d'un  excès  de  sel  de  platine.  Peu  à  peu  il  devient  ensuite  inactif. 

Si,  sur  un  mélange  toxique  de  1  partie  de  venin  désalbu- 
miné par  le  chauffage,  et  de  10  parties  de  chlorure  de  platine, 
on  fait  agir  immédiatement  un  courant  d'hydrogène  sulfuré, 
on  trouve  que  ni  le  précipité  de  sulfure  de  platine,  ni  le  liquide 
incolore  que  l'on  en  sépare  par  filtration  n'ont  de  propriétés 
toxiques. 

L'hydrogène  sulfuré  n'exerçant  aucune  action  sur  le  venin, 
il  faut  donc  admettre  que  celui-ci  est  détruit  ou  modifié  par  les 
composés  chlorés  qui  se  forment  pendant  la  précipitation  du 
platine  à  l'état  de  sulfure. 

Il  serait  important  de  savoir  par  quel  mécanisme  les  com- 
posés chlorés  (bypochlorites,  chlorure  d'or)  et  l'eau  bromée 
modifient  les  venins,  ou  s'ils  les  rendent  inoffensifs  par  suite  de 
leur  propre  effet  sur  le  sang  ou  sur  les  cellules  vivantes. 

Mais  la  chimie  du  sang  et  celle  des  venins  sont  encore  trop 
à  l'état  embryonnaire  pour  permettre  dès  maintenant  une 
réponse  à  cette  question.  Nous  allons  voir  toutefois  que  la 
seconde  hypothèse  puise  une  grande  vraisemblance  dans  les  faits 
que  je  vais  exposer. 

III 

IMMUNISATION  DES  ANIMAUX  CONTRE  LE  VENIN 

Dans  une  communication  à  la  Société  de  biologie  (10  fé^ 
vrier  1804),  j'ai  mentionné  les  procédés  à  l'aide  desquels  on 
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peul  donner  aux  animaux  Timmunité  contre  renvenimation,  et 
j'ai  montré  qu'un  animal  immunisé  contre  Tnn  des  venins  que 
j'ai  expérimentés,  celui  de  cobra,  par  exemple,  l'est  aussi  contre 
celui  de  vipère  ou  d'hoplocephalus,  et  réciproquement. 

De  leur  côté,  MM.  Phisalix  ot  Bertrand  annonçaient  {AcaiL 
des  Sciences,  5  février,  et  Société  de  biologie,  10  février  1894) 
qu'ils  avaient  réussi  à  donner  au  cobaye  l'immunité  contre  le 
venin  de  vipère  au  moyen  d'inoculations  préventives  de 
ce  même  venin  chauffé  à  80»  au  bain-marie  pendant  5  mi- 
nutes. 

On  peut  donc  rendre  les  animaux  réfractaires  à  l'inoculation 
d'une  dose  mortelle  de  venin,  soit  par  l'accoutumance  b.  des 
doses  faibles  répétées,  soit  par  le  mélange  d'bypocblorites 
alcalins  ou  de  chlorure  d'or  avec  le  venin,  soit  par  le  venin 
modifié  par  la  chaleur. 

La  première  méthode  réussit  à  donner  une  immunité  très 
solide  contre  des  doses  considérables  do  poison,  mais  elle  est 
lente  et  d'une  application  qui  demande  à  être  très  surveillée. 
Si  on  injecte  aux  animaux  des  doses  croissantes  trop  rappro- 
chées, ils  ne  lardent  pas  à  maigrir  et  succombent. 

Le  moyen  le  plus  sûr  d'éviter  tout  accident  consiste  à  inoculer 
d'abord  une  quantité  de  venin  égale  à  la  moitié  de  la  dose 
mortelle  minima,  0°*?%25  de  venin  de  cobra,  par  exemple,  pour 
un  lapin  de  2  kilogrammes,  et  à  laisser  reposer  l'animal  pendant 
12  à  15  jours.  Si,  après  ce  délai,  il  a  repris  son  poids  primitif, 
on  renouvelle  la  mémo  injection.  Au  bout  de  6  jours,  on  peut 
injecter  impunément  0<nK^50,  dose  mortelle  pour  un  lapin  neuf 
de  même  poids. 

Six  jours  après,  l'animal  peut  recevoir  0n»«rj5  de  venin,  puis 
1  milligramme.  A  partir  de  ce  chiffre,  on  peut  sans  inconvénient 
augmenter  chaque  fois  de  1  milligramme  la  quantité  de  venin, 
et  en  2  mois  on  arrive  à  faire  tolérer  très  facilement  la  dose 
énorme  de  6  milligrammes  injectée  d'un  seul  coup,  dose  capable 
de  tuer  24  kilogrammes  de  lapin. 

On  peut  produire  aussi  sûrement  l'accoutumance  en  injectant 
tous  les  2  jours  à  des  lapins,  pendant  2  semaines,  une  dose 
très  faible  de  poison,  1  16  milligramme  de  venin  de  cobra  par 
exemple,  puis  ensuite  des  doses  de  plus  en  plus  fortes  ;  ou,  mieux 
encore,  en  insérant  à  demeure,  sous  la  peau,  un  petit  bâton  de 
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craie  imprégné  de  4  ou  5  milligrammes  de  venin  et  entouré  de 
collodion. 

Cet  expédient,  dont  je  dois  Tidée  à  M.  Roux,  permet  de  créer 
dans  l'organisme  de  i*animal  une  sorte  de  glande  artificielle, 
d'où  le  venin  ditTuse  lentement  et  d'une  manière  continue,  à 
travers  la  couche  de  collodion  formant  membrane  dialysanle. 

Au  bout  d*un  mois  environ,  l'immunité  est  assez  solide  pour 
permettre  à  l'animal  de  supporter  sans  malaise  l'inoculation 
d'épreuve  d'une  dose  mortelle. 

La  méthode  d'immunisation  par  le  venin  modifié  par  la  cha- 
leur est  beaucoup  plus  rapide,  puisqu'elle  permet  en  48  heures 
de  rendre  un  cobaye  réfractaire  à  une  dose  mortelle,  mais  elle 
ne  permet  de  vacciner  ces  animaux  que  contre  une  quantité  de 
poison  voisine  de  la  dose  miuima  mortelle. 

En  inoculant  à  des  cobayes,  tous  les  3  jours,  des  doses 
croissantes  de  venin  de  vipère  chauffé  pendant  iO  minutes  à80*>, 
je  n'ai  pas  obtenu  de  tolérance  au  delà  de  0'"<^%6  pour  ce  venin 
chauffé. 

Chez  le  lapin,  la  limite  de  la  tolérance^  dans  les  mêmes  con- 
ditions, s'élève  à  10  milligrammes  ;  lorsqu'on  dépasse  cette  dose, 
l'animal  maigrit  brusquement  et  meurt  en  2  ou  3  jours. 

L'accoutumance  à  la  toxicité  pourtant  affaiblie  du  venin 
chauffé  ne  se  produit  donc  pas  lorsqu'on  renouvelle  les  injections 
à  des  intervalles  si  rapprochés. 

On  peut  la  réaliser,  au  contraire,  exactement  comme  pour  le 
venin  non  chauffé,  en  prenant  soin  de  les  espacer  davantage, 
et  on  arrive  alors  facilement,  en  25  jours,  à  fdre  tolérer  au 
lapin  14  milligrammes  de  venin  chauffé,  puis  8  milligrammes 
de  venin  entier,  et  au  cobaye  1  milligramme  de  venin  chauffé, 
puis  0"^%6  de  venin  entier. 

Dans  ces  conditions,  on  retombe  dans  le  procédé  d'im- 
munisation lente  par  l'accoutumance,  et  on  arrive  toujours 
à  constater  que  les  animaux  ne  supportent  jamais  d'emblée  une 
dose  de  venin  entier  égale  à  la  dose  de  venin  chauffé  qu'ils  ont 
reçue  3  jours  auparavant. 

Il  est  beaucoup  plus  facile  et  expéditif  d'immuniser  les  ani- 
maux, en  employant  une  méthode  analogue  à  celle  que  MM.  Roux 
et  Vaillard  ont  utilisée  pour  produire  l'état  réfractaire  au  tétanos. 

En  injectant  successivement  à  des  lapins,  sous  la  peau,  à 
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des  intervalles  réguliers  de  â  jours,  uue  dose  de  2  milligrammes 
de  venin  de  cobra  mélangée  à  une  solution  très  étendue  (1  60) 
d'hypochlorîte  de  soude  ou  de  chaux,  en  (quantité  décroissante, 
on  obtient  sûrement,  au  bout  d'ua  mois,  Timmunisation  contre 
cette  dose  de  2  milligrammes  de  veuin  pur.  On  peut  ensuite, 
sans  aucun  danger  pour  l'animal,  renforcer  sou  immunité  par 
des  injections  progressives  de  venin  répétées  tous  les  8  ou 
10  jours,  en  augmentant  chaque  fois  do  1  ou  même  de  2  milli- 
grammes la  quantité  de  venin  injectée. 

L'immunité  contre  une  dose  de  venin  simplement  mortelle 
pour  les  animaux  neufs  peut  s'obtenir  encore  de  la  manière 
suivante  :  si  on  inocule,  sous  la  peau  d'un  lapin,  2  milligrammes 
de  venin  de  cobra,  dose  capable  de  tuer  en  moins  de  2  heures, 
et  si,  20  minutes  après,  on  traite  Tanimal  par  des  injections 
thérapeutiques  de  chlorure  de  chaux  dilué  à  1  60,  autour  de 
l'inoculation  venimeuse  et  en  divers  points  du  corps,  le  lapin 
ainsi  traité  résiste,  après  un  malaise  passager.  Il  maigrit  d'abord 
pendant  6  à  8  jours,  puis  se  rétablit  complètement. 

Si,  après  2  semaines  de  repos,  on  l'éprouve  par  1/2  milli- 
gramme de  venin,  il  ne  succombe  pas.  Ce  lapin  est  dès  lors 
vacciné  pour  cette  dose  de  i/2  milligramme,  qui  tue  en  8  à 
12  heures  tous  les  témoins. 

Pour  que  l'immunisation  soit  réalisée  par  cette  méthode,  il 
est  tout  à  fait  nécessaire  que  l'animal  ait  subi,  entre  l'inoculation 
venimeuse  et  le  traitement,  un  commencement  de  malaise.  Si  le 
traitement  suit  de  trop  près  Tintroduction  du  venin,  il  n'y  a  pas 
d'immunité  produite. 

Le  même  résultat  peut  être  atteint  sans  traitement  consécutif, 
en  se  bornant  à  injecter,  en  une  seule  fois,  une  petite  quantité 
de  venin  pur  égale  à.  la  moitié  de  la  dose  capable  de  tuer  en 
12  heures  un  animal  neuf.  2  semaines  après,  l'inoculation 
d'épreuve  de  la  dose  minima  mortelle  est  supportée  sans  malaise. 

Enfin,  et  j'insisterai  tout  à  l'heure  sur  ce  fait  particulièrement 
intéressant,  il  n'est  pas  indispensable  de  recourir  au  venin  lui- 
même,  modifié  ou  non  par  la  chaleur  ou  par  des  substances 
chimiques,  pour  conférer  l'immunité.  Certaines  substances, 
telles  que  l'hypochlorite  de  soude  et  le  chlorure  de  chaux,  sans 
mélange  devmin^  injectées  en  petites  quantités  pendant  4  à  6  jours 
de  suite  sous  la  peau  des  lapins,  produisent   d'emblée  l'état 


Digitized  by 


Google 


284  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUU. 

réfraclaire.  Les  animaux  ainsi  traités  peuvent,  après  6  jours, 
supporter  une  dose  mortelle. 

Les  divers  procédés  que  je  viens  d'exposer  m'ont  servi  à 
immuniser  des  lapins,  des  cobayes  et  un  chien.  En  opérant  avec 
précautions  et  on  pesant  régulièrement  les  animaux  atin  de 
laisser  reposer  ceux  qui  maigrissent,  il  est  facile  d'arriver  à  leur 
faire  supporter  des  quantités  véritablement  colossales  de  venin 
pur.  Je  conserve  depuis  8  mois  des  lapins  qui  ont  reçu  chacun 
de  30  à  35  milligrammes  de  venin  de  cobra  et  qui  sont  en  par- 
faite santé. 

IV 

PROPRIKTÉS  DU  SERLM  DES  ANIMAUX  IMMUNISES 

Le  sérum  des  animaux  immunisés  contre  les  venins  par  l'une 
quelconque  des  méthodes  précédentes,  possède  des  propriétés 
semblables  à  celles  que  MM.  Behring  et  Kilasato,  Roux  et 
Vaillard  ont  constatées  pour  le  sérum  des  animaux  immunisés 
contre  le  lélanos  et  la  diphtérie. 

Ce  fait,  que  j'ai  déjà  mentionné  à  la  Société  de  Biologie 
(10  février  1894),  a  été  observé  en  même  temps  par  MM.  Phisalix 
et  Bertrand  sur  les  cobayes  vaccinés  contre  le  venin  de  vipère 
par  le  procédé  que  ces  expérimentateurs  ont  décrit. 

Si  on  mélange  in  vitro  1  milligramme  de  venin  de  cobra  ou 
4  milligrammes  de  venin  de  vipère  à  une  petite  quantité  de 
sérum  d'un  lapin  immunisé,  et  qu'on  inocule  ce  mélange  à  un 
lapin  neuf,  celui-ci  ne  présente,  dans  la  suite,  aucun  malaise. 

Il  n'est  même  pas  nécessaire  que  le  sérum  provienne  d'un 
animal  vacciné  contre  un  venin  de  même  origine  que  celui  qu'on 
introduit  dans  le  mélange  :  le  sérum  d'un  lapin  immunisé  contre  le 
venin  de  cobra  onde  vipère  (igit  indifféremment  sur  tous  les  venins  que 
j'ai  expérimentés. 

L'action  du  sérum  s'exerce  aussi  bien  dans  l'organisme, 
avant  ou  après  l'envenimation,  que  in  vitro.  Injectons  dans  le 
péritoine  ou  sous  la  peau  d'un  lapin  neuf  3  ou  4  centi- 
mètres cubes  de  sérum  d'un  lapin  immunisé  contre  une  dose 
vingt  fois  mortelle  de  venin,  et  aussitôt  après  inoculons  dans  les 
muscles  de  la  patte  une  dose  deux  fois  mortelle  de  venin  pur. 
L'animal  ne  sera  même  pas  malade;  et  si,  après  Tinjectlon  de 
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sérum  préventif,  nous  atleudons  vingt-quatre  ou  quarante- 
huit  heures  avant  d'introduire  le  venin,  nous  constaterons 
encore  que  celui-ci  ne  produit  aucun  effet  toxique.  Notre  lapin 
est  donc  immunisé  d'emblée  par  le  sérum  qu'il  a  reçu. 

D'autre  part,  inoculons  à  un  second  lapin  la  même  dose  deux 
fois  mortelle  de  venin  pur,  qui  tuera  un  témoin  à  peu  près  en 
trois  heures.  Une  heure,  ou  mémo  une  heure  et  demie  après, 
alors  que  les  symptômes  de  l'envenimation  commenceront  à  se 
manifester  (régurgitations,  accélération  du  cœur,  dyspnée, 
légère  parésie  des  membres),  injectons  dans  le  péritoine  et  sous 
la  peau  en  divers  points  du  corps  6  ou  8  c.  c.  de  notre  sérum 
immunisant.  L'animal  reste  pendant  plus  ou  moins  longtemps 
dans  un  état  de  malaise  alarmant,  caractérisé  d'abord  par  un  peu 
d'hypothermie,  puis  par  une  fièvre  véritable.  Sa  température 
s'élève  de  1^,5  ou  2^^  pendant  quarante-huit  heures,  puis  redes- 
cend graduellement  à  la  normale.  Tout  accident  est,  dès  lors, 
écarté,  et  si  nous  prélevons  du  sérum  à  ce  lapin,  nous  constatons 
qu'il  possède  des  propriétés  préventives  et  antitoxiques. 

Le  sérum  des  animaux  immunisés  contre  les  venins  est  donc 
non  seulement  capable  d'agir  sur  ces  venins  in  vitro,  mais  il  est 
encore  préventif  et  thérapeutique,  exactement  comme  celui  des 
animaux  immunisés  contre  la  diphtérie  ou  le  tétanos. 

Le  pouvoir  antitoxique  in  vitro  est  naturellement  très  variable 
suivant  la  dose  de  venin  contre  laquelle  Tanimal  qui  fournit  le 
sérum  est  immunisé.  1/2  c.  c.  de  celui  que  j'emploie  actuellement 
pour  mes  essais  de  thérapeutique,  détruit  exactement  1  milli- 
gramme de  venin  de  cobra  ou  i2  milligrammes  de  venin  de  vipère. 

L'injection  préventive  de  4  ou  S  c.  c.  de  ce  sérum  à  des 
lapins  permet  immédiatement  à  ces  animaux  de  résister  à  une 
dose  deux  fois  mortelle  de  venin  pur  ;  l'immunité  qu'ils  acquièrent 
ainsi  est  tout  d'abord  très  solide,  mais  elle  disparaît  dans  un 
délai  qui,  dans  mes  expériences,  n'excède  pas  six  jours.  Il  est 
probable  toutefois  qu'avec.les  sérums  plus  actifs  qu'il  sera  facile 
d'obtenir,  on  pourra  dépasser  beaucoup  cette  limite. 

Quoi  qu'il  en  soit,  il  demeure  certain  que  Timmunité  confé- 
rée par  les  sérums  n'est  pas  durable,  contrairement  à  celle  qui 
est  produite  par  les  venins  eux-mêmes,  soit  purs,  soit  mélangés 
aux  hypochlorites  alcalins.  Cette  dernière  subsiste  pendant  un 
temps  beaucoup  plus  long,  mais  je  ne  puis  encore  donner  la 
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limite  de  celle  durée.  Los  propriétés  antiloxiques  de  ce  sérum 
disparaissent  si  on  le  chauffe  à  OO**. 

Le  sérum  d'un  animal  peut  manifester  des  propriétés  nette- 
ment préventives  et  antiloxiques  à  l'égard  d'une  dose  mortelle 
de  venin,  sans  que  l'animal  qui  a  fourni  ce  sérum  soit  immunisé. 

Si  nous  injectons,  par  exemple,  0"«%20  de  venin  de  cobra  à 
un  lapin  pesant  2  kilogrammes,  et  que,  trois  jours  après,  nous 
prélevions  son  sang,  nous  trouvons  que  le  sérum  de  ce  lapin  est 
préventif  à  la  dose  do  G  c.  c.  à  l'égard  de  !  milligramme  du 
même  venin  injecté  à  un  autre  animal. 

Fait  plus  remarquable  encore,  le  sang  d'un  lapin  succom- 
bant à  renvenimation  à  la  suite  d'un  traitement  trop  tardif  par 
le  chlorure  de  chaux,  est  antitoxîque  in  vitro  à  la  dose  de  6  c.  c. 
à  regard  de  i  milligramme  de  venin. 

Les  propriétés  préventives  et  antiloxiques  du  sérum  ne  sont 
donc  nullement  corrélatives  de  l'état  d'immunité  de  l'animal 
producteur  de  ce  sérum.  Elles  peuvent  apparaître  dans  des  con- 
ditions très  différentes.  On  peut  même  constater  qu'elles  se 
développent  chez  des  animaux  qui  n'ont  pas  rei^u  la  plus  petite 
trace  de  venin. 

Injectons  par  exemple  à  deux  lapins,  pendant  cinq  jours  de 
suite,  une  dose  quotidienne  de  chlorure  de  chaux  dilué,  1  c.  c. 
d'une  solution  à  1/GO.  Si  nous  éprouvons,  le  S*'  jour,  par  un 
milligramme  de  venin  de  cobra,  l'un  des  lapins  ainsi  traités, 
nous  voyons  qu'il  ne  meurt  pas.  Prélevons  alors  du  sérum  à 
l'autre  animal  qui  n'a  pas  reçu  de  venin.  14  ce.  de  ce  sérum, 
mélangés  in  vitro  à  l  milligramme  de  venin,  et  injectés  à  un 
lapin  neuf,  ne  le  tuent  pas,  tandis  que  la  même  quantité  de  sé- 
rum normal,  mélangée  à  1  milligramme  de  venin,  lue  en  3  ou 
4  heures.  Donc,  le  sérum  d'un  lapin  traité  préventivement  par  le 
chlorure  de  chaux  seul,  sans  venin,  est  anlîtoxique  in  vitro^ 
probablement  parce  qu'il  contient  encore  un  peu  d'hypoohlorite. 

V 

TI\.MTKMENT    1>E  L  E.WEMMATION 

Nous  avons  vu  que  le  sérum  des  animaux  immunisés  Qontrc 
les  venins,  injeclés  plus  ou  moins  longtemps  après  une  inocula- 
tion venimeuse  à  des  animaux  neufs,  est  capable  d'arrêter  chez 
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oeux-ei  les  symptômes  de  renvenimalion  et  de  les  guérir,  en 
communiquant  à  leur  sérum  des  propriétés  préventives  et  anti- 
toxiques. 

Inoculons  à  un  certain  nombre  do  lapins,  sous  la  peau  de  la 
cuisse,  une  même  dose  de  venin,  1  milligramme  de  venin  de 
cobra  par  exemple,  et  traitons  tous  ces  animaux,  sauf  quelques 
témoins,  par  des  injections  sous-cutanées  et  intrapéritonéales 
de  sérum  de  lapins  immunisés  contre  4  milligrammes  du  même 
venin.  Les  lémoins,  non  traités,  meurent  en  3  ou  4  heures. 

Les  lapins  qui  reçoivent  5  c.  c.  de  sérum  ihérapouliquo 
une  demi-heure,  trois  quarts  d'heure  ou  une  heure  après  le 
venin,  rémienl  totts. 

Ceux  qui  reçoivent  la  même  quantité  do  sénim  thérapeutique 
entre  1  heure  et  1  heure  là  après  le  venin  résistent  dans  la  pro- 
portion de  2  sur  3. 

En  injectant  8  c.  c.  de  sérum,  1  heure  1  2  après  l'cnvenima- 
tion,  la  guérison  est  encore  la  règle. 

Passé  ce  délai,  elle  n'est  plus  possible,  du  moins  avec  les 
sérums  relativement  faibles  dont  nous  disposons  actuellement, 
parce  que  les  éléments  sur  lesquels  agit  le  venin  sont  sans  doute 
déjà  trop  altérés  ;  mais  le  traitement  amène  toujours  une  survie 
de  30  h  48  heures. 

H  est  donc  probable  qu'avec  des  doses  plus  considérables  do 
sérums  plus  actifs,  cette  limite  de  temps  pourra  être  encore 
dépassée. 

Néanmoins,  tels  qu'ils  se  présentent  dès  maintenant,  les  ré- 
sultats de  la  sérmn-tkémpie  appliquée  à  Tinoculation  venimeuse 
sont  assez  engageants  pour  que  l'on  puisse  affirmer  que  son  effi- 
cacité est  très  supérieure  à  celle  de  tous  les  moyens  thérapeu- 
tiques actuellement  connus. 

Puisqu'elle  est  capable  d'arrêter  si  nettement  l'intoxication 
chez  des  animaux  d'une  sensibilité  extrême  aux  venins,  comme 
le  lapin  et  le  cobaye,  ne  sommes-nous  pas  autorisés  à  penser  que, 
chez  l'homme,  son  efficacité  ne  serait  pas  moindre  ? 

H  convient  donc  de  tenter  le  plus  tôt  possible  des  expé- 
riences de  nature  à  nous  éclairer  sur  la  valeur  pratique  de  cette 
méthode.  La  seule  difficulté  qui  se  présente  ici  est  la  nécessité 
de  ^o  procurer  une  quantité  aa&ei  coaaiJérahle  do  venins  d'ovi- 
gines  diverses  pour  immuniser  de  grands  animaux,  comme  on 
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le  fait  aujourd'hui  couramment  pour  la  diphtérie  et  le  tétanos. 

Cette  difficulté  disparaît  dans  les  pays  où  les  serpents  très 
venimeux  abondent,  en  Australie,  au  Gap  de  Bonne-Espérance, 
et  surtout  dansTInde  où,  d'après  les  statistiques  du  gouverne- 
ment britannique,  plus  do  vingt-deux  mille  personnes  succom- 
bent chaque  année  aux  morsures  de  ces  animaux. 

Il  suffirait  qu'on  pût  fournir  à  l'avance  des  provisions  do 
sérum  thérapeutique  aux  postes  de  secours  médicaux  qui  fonc- 
tionnent dans  la  plupart  de  ces  régions.  Une  serait  probablement 
pas  nécessaire  que  ce  sérum  soit  immunisant  à  Tégard  de  tel  ou 
tel  venin  particulier,  puisque  nous  savons  — du  moins  pour  ceux 
que  j'ai  expérimentés  — qu'un  sérum  préventif  et  thérapeutique  à 
l'égard  du  venin  de  cobra  ou  d'hoplocephalus  possède  les  mêmes 
propriétés  à  Tcgard  de  celui  de  vipère  ou  de  jmudechis^ 

Quoi  qu'il  en  soit  de  l'avenir  réservé  à  cette  thérapeutique 
de  l'envenimation  par  les  sérums,  on  peut,  d'après  les  expé- 
riences qui  servent  de  base  à  ce  travail,  fixer  de  la  manière 
suivante  la  conduite  à  tenir  en  présence  d*un  cas  de  morsure  de 
serpent  venimeux  chez  l'homme  : 

l*"  Placer,  si  la  chose  est  possible,  une  ligature  élastique  mo- 
dérément serrée  entre  la  plaie  d'inoculation  et  la  racine  du 
membre,  afin  de  s'opposer  à  l'absorption  du  venin  ; 

2o  Injecter  aussitôt,  dans  la  plaie  d'inoculation  et  tout  autour 
jusqu*à  une  assez  grande  distance,  vingt  à  trente  c.  c.  d'une  so- 
lution récenlc  de  chlorure  de  chaux,  prcférablement  au  chlorure 
d'or  dont  refficacité  est  moindre  ; 

3'*  Enlever  la  ligature  élastique  dès  que  les  injections  ont 
été  pratiquées  ;  laver  la  plaie  abondamment  avec  une  solution 
concentrée  d'hypochlorite  de  soude  ou  de  chaux. 

Il  sera  avantagipux  de  soutenir  Ténergie  cardiaque  du  blessé 
à  l'aide  d'une  faible  dose  de  morphine  ou  de  caféine  administrée 
par  voie  sous-cutanée. 

On  emploiera,  pour  les  injections  de  chlorure  de  chaux  ou 
d'hypochlorite  de  soude,  une  solution  titrant  environ  4  litres  à 
4  litres  3  de  chlore  par  1,000  c.  c.  Au  moment  de  l'usage,  on 
diluera  5  c.  c.  de  cette  solution  dans  43  c.  c.  d'eau  bouillie. 

i.  En  attendant  que  ce  résultat  puisse  vive  atteint,  et  pour  me  permettre  d'ef- 
fectuer d'autres  expériences  sur  une  plus  large  échelle,  je  fais  appel  au  concours 
de  tous  les  confrères  qui  pourraient  me  procurer  des  venins,  soit  secs,  soit  con- 
servés dans  de  la  glycérine  pure. 
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Les  dilutions  étendues  préparées  d*avance  n'ont  plus  d'ac- 
tion efficace. 

Il  n'y  a  aucun  inconvénient  à  injecter  dans  le  tissu  cellulaire 
et  même  dans  les  muscles  une  assez  grande  quantité  de  chlorure 
de  chaux  ainsi  dilué.  Ces  injections  ne  sont  nullement  doulou- 
reuses pour  les  animauxelelles  ne  provoquentjamaisd'escharres. 

J'ai  constaté,  dans  mes  expériences ,  que  rinlervention 
simple  à  Taide  du  chlorure  de  chaux,  sans  ligature,  était  tou- 
jours efficace  pour  le  lapin,  vingt  minutes  après  Tinoculation 
sous-cutanée  ou  intramusculaire  d*une  dose  de  venin  mortelle 
pour  cet  animal  en  deux  heures. 

Au  delà  de  vingt  minutes  et  jusqu'à  cinquante  minutes,  Tin- 
tervention  est  encore  très  souvent  utile. 

Or,  chez  l'homme,  il  est  extrêmement  rare  que  la  morsure 
des  plus  dangereux  serpeuts  soit  mortelle  dans  un  délai  si 
court.  D'après  les  statistiques  de  Fayrer,  dressées  sur  un  en- 
semble de  65  cas  de  morsures  de  serpents  observées  dans  l'Inde 
et  ayant  amené  la  mort,  la  durée  moyenne  do  la  survie  a  été  la 
suivante  : 

Moins  de  deux  heures  .  .  , proportion  de  22,96  0/0 

Entre  deux  et  six  heures —  24,53  — 

Entre  six  et  douze  heures —  23,05  — 

Entre  douze  et  vingt-quatre  heures .  .  —  9,36  — - 

Au  delà  de  vingt-quatre  heures  .  ...  —  21,10  — 

En  admettant  qu'il  soit  impossible  de  porter  secours  en 
temps  utile  aux  personnes  classées  dans  la  {'^catégorie  ci-dessus, 
et  qui  succombent  en  moins  de  deux  heures,  on  voit  que  le  trai- 
tement a  les  plus  grandes  chances  d'être  efficace  pour  toutes  les 
autres,  soit  pour  77,04  0/0  de  celles  qui  seraient  vouées  fatale- 
ment à  la  mort. 

Ce  traitement,  avec  une  substance  aussi  facile  à  se  procurer 
que  le  chlorure  de  chaux,  peut  être  dès  maintenant  appliqué 
partout  et  permettra  de  sauver  un  grand  nombre  de  vies 
humaines. 

Il  est  évident  que  les  injections  de  sérum  immunisant,  dont 
la  puissance  thérapeutique  est  beaucoup  plus  grande,  seront 
préférables  encore.  Elles  devront  constituer,  dans  l'avenir,  le 
véritable  traitement  de  l'envenimation.  Les  expériences  dont  je 
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cile  quelques-unes  à  la  fin  de  ce  mémoire  et  que  j'ai  répétées 
un  grand  nombre  de  fois  depuis  le  mois  de  décembre  dernier, 
sont  tellement  concordantes  que  je  me  suis  employé,  depuis 
celte  époque,  à  préparer  de  grandes  quantités  de  sérum  théra- 
peutique que  je  mettrai  volontiers  à  la  disposition  des  médecins 
de  nos  colonies  bien  placés  pour  Texpérimenter. 

Ces  sérums  réussissent,  en  effet,  à  arrêter  l'envenioiation 
même  avancée  chez  les  divers  animaux  d'expérience  que  nous 
avons  éprouvés  :  il  est  donc  probable  que  leur  action  sera  la 
même  sur  Thomme.  C'est  ce  but  pratique  que  nous  avons  eu 
surtout  en  vue  et  que  nous  pensons  avoir  atteint. 


APPENDICE 

Je  donne  ici  le  résumé  de  quelques-unes  de  mes  expériences  de  traite- 
ment de  reavenimatioD  par  le  chlorure  de  chaux  et  par  le  sérum  de  lapins 
immunisés. 

i^  Chlorurb  di  ciuuv. 

La  solution  employée  est  au  J/i2.  Au  moment  de  l'injecter,  on  en  dilue 
5  c.  c.  dans  45  c.  c.  d'eau. 

l**  sans.  —  Lapin  n»  i,  témoin.  —  P.  ii«,940.  —  Inoculé  1  milligramme 
de  venin  de  cobra  sous  la  peau  de  la  patte  postérieure  droite  à  li  h.  du 
matin.  Mort  à  2  h.  45. 

Lapin  n*  f.  —  P.  1^,775.  —  Môme  inoculation  de  venin  à  11  h.  à  la 
palte  postérieure  droite.  Traité  15  minutes  après  par  8  c.  c.  de  la  dilution 
de  chlorure  de  chaux  en  4  injections  disséminées  autour  de  la  première 
inoculatic»!  et  à  la  fesse  droite.  Guérison. 

Lapin  tt°  â.  —  P.  il(,640.  —  Même  traitement  que  le  n^i.  Guérison. 

Lapin  r^  4.  —  P.  11^,900.  —  1  milligramme  de  venin  à  la  patte  posté- 
rieure droite.  Traité  30  minutes  après  par  8  c.  c.  de  la  dilution  de  chlorure 
de  chaux.  Mort  seulement  8  jours  après  l'inoculation.  Amaigrissement 
et  paralysie  des  membres  postérieurs  depuis  trois  jours.  Diarrhée.  Aucune 
lésion  spécifique  à  Tautopsie. 

2«  sÉAUz.  -—  Lapin  n*  i,  témoin,  —  P.  1*^,880.  —  2  milligrammes  de  venin 
de  cobra  à.  la  cuisse  droite  (injection  intramusculaire)  à  11  h.  Mort  à  9  h.  50. 

Lapin  n''  2.  —  P.  1^,770.  —  2  milligrammes  inj.  intramusculaire,  cuisse 
droite.  Traité  20  minutes  après  par  8  c.  c.  de  la  dilution  de  chlorure  de 
chaux  en  8  injections  disséminées  dans  la  cuisse  et  le  flanc  droit.  Guérison. 

Lapin  n»  â.  —  P.  ik,800.  —  Même  inoculation  à  11  h.  l2.Trailé  25  mi- 
nutes après  par  8  c.  c.  de  dilution  île  chlorure  de  chaux.  Mort  dans  fa  nuit 
suivEinte. 

Lapin  n»  4.  —  P.  1^720.  —  Même  inoculation  &  11  h.  18.  TraiW30mi* 
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nutes  après  par  10  c.  c.  de  dilution  de  chlorure  de  chaux.  Mort  dans  la  nuit 
suivante. 

Lapin  no  5.  —  P.  ik,820.  —  Même  inoculation  à  11  h.  20.  Traité  30  mi- 
nutes après  par  lâc.  c.  de  dilution  de  chlorure  de  chaux.  Guérison. 

3^  ssRS.  —  Lapin  n^"  1.  —  P.  lt(,920.  —  inoculé  sous  la  peau  de  la  patte 
droite  pofférimire,  avec  â  milligrammes  àé  reuin.  tlêçoit  lÔ  minutes  âprdi 
1  centigramme  de  morphine  sous  la  peau  du  ventre. 

Traité  40  minutes  après  l'inoculation  de  venin  par  8  c.  c.  de  dilution  de 
chlorure  de  chaux.  Guérisaîî. 

Lapin  n»  2.  —  P.  1^,680.  —  Inoculé  sous  la  peau  de  la  patte  droite  posté- 
rieure, avec  5?  ffiilligramnies  de  tettïn.  necaïi  10  mlntxies  apfé«  I  centi- 
gramme de  morphine  sous  la  peau  du  ventre.  Traité  50  minutes  après  l'ino- 
culation de  venin  par  10  c.  c.  de  dilution  de  chlorure  de  chaux.  Guérison. 


2*  TllAITBlfllIT  PAR  LB  SÈÊmi. 

Le  sérom  enip>io7tf  provient  de  cinq  lapins  îmmisttisé»  eonire  20  *  16  mit'* 

ligrammes  de  venin  de  cobra. 

Lapin  n*  1.  —  P.  11^,870.  —  Inoculé  à  la  patte  droite  postérieure,  avec 
1  milligramme  de  venin.  30  minutes  après,  injection  sous-cuiaûée  de  6  c.  c. 
de  sérum  Immunisant, jsoos  la  peau  dtf  ventre.  Cuérison. 

Lapin  !!•  i.  —  P*  1*,780.  ^  Inoculé  à  la  patteaveic  I  mMgrnmmë  40  teititt. 
Traité  I  fa.  05  après  par  injectioa  de  6  e.  e.  de  eérum,  moitié  sons  la  peaa 
du  ventre^  moitié  dans  le  péritoine.  Guérison. 

Lapin  B°  3.  ^  P.  1^,830.  —  1  milligramme  de  venin  à  la  patte  postérieure 
droite.  Traité  1  h.  15  après,  par  6  c.  c.  de  sérum  sous  fa  peau  du  ventre. 
Guérison.  Le  sang  dé  ce  lapin,  prélevé  âix  joCirs  âpres,  est  adtitoïiqtle  in 
vitro  à  la  dose  de  2  c.  c.  pour  1  milligramme  de  venin. 

Lapin  a*  4.—  F.  UJ9&^.^  i  nilligramioe  de  f  eaiiià  la  patte  droite^  Ttaité 
1  b.  20  aprèe  par  6  e.  e.  de  sérum  sous  la  peau  du  ventre.  Mert  settWmeiit 
aprè»  plus  de  8  heures. 

Lapin  ù«  S.-  P.  1 1, 900.—  1  milligramme  de  venin  à  la  patte.  Traité  Ih.ai 
après,  par  S  c.  c.  de  sérum.  Ônérison. 

Lapin  fl»l^.  —  P.2k,i20.  —  1  milligramme  de  venin  à  la  patte.  Traité  i  h.  17 
sprè»  par  in)eelîeo  Mma-cntaoée  de  2  e.  e.  senlemeni  de  sériai  d'An  lapin 
iminiiinisé,  qui  a  reçu  un  total  de  2&  miUigrankmes  de  venin  de  eobra* 
Guérison.  (Ce  sérum  est  antitoxique  in  viti'o,  à  la  dose  de  1/2  c.  c.  pour  un 
milligramme  de  venin  de  cobra.) 

Un  fapin  témoîù,  du  poids  de  If  kiî.,  qui  reçoit  en  iuénie  temps  que  lé^ 
précédents  1  milligramme  de  venin  de  (forfrra,  et  qttî  n'esft  pas  irtiîié,  taettft 
en  BkOTMde  ^  beoree  et  demie. 

ColMiyen4W^  ^  P.  Qi^M^'  ^  Ineenté  e6«ei»  peanée  ine«i«se  droite^  avee 

1  milligramme  de  venin  eU  vipère.  Reçoit  dans  le  péritoine,  5  minutes  apréa» 

2  c.  c.  de  sérum  de  lapin  immunisé  contre  le  venin  de  cobra,  et  antitoxique 
a  ht  dcfêe  de  1/f  e.  c.  potrr  I  miffigramme  de  tcrthk.  Gaéfhfon. 
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LE  MICROBE  DE  L'OZÈNE 

Pab  le  D'  yjEWENBERG. 
(Travail  da  laboratoire  de  M.  METCHNIKOFF  à  rinstital  Pasteur). 


Galien,  Hippocrate,  Avcrroës  et  d'autres  médecins  de  Tanti- 
quité  conaaissaient  déjà  une  maladie  des  fosses  nasales  qui 
empoisonne  Texistence  des  malheureux  qu'elle  frappe,  et  en  fait 
des  objets  de  dégoût  pour  tous  ceux  qui  les  approchent.  C'est 
Vozène^  ou  la  punaisie. 

Datant  généralement  de  l'enfance  du  sujet,  elle  ne  le  quitle 
plus  durant  toute  sa  vie,  et  imprime  d'une  façon  permanente  à 
son  haleine  une  odeur  fade  et  nauséabonde  sui  generis^  pire  que 
les  émanations  de  la  putréfaction  même.  Elle  adhère  jusqu'aux 
mouchoirs  des  malades,  et  j'ai  cité,  dans  un  premier  travail  sur 
l'ozène',  Tobservation  d'une  jeune  fille  du  monde  dont  les  blan- 
chisseurs refusaient  les  mouchoirs,  que  la  malheureuse  se  voyait 
obligée  de  brûler. 

A  une  époque  peu  éloignée  où  Ton  ne  pensait  pas  encore  à 
explorer  l'intérieur  du  nez,  on  croyait  l'affection  en  question 
due  à  des  ulcérations  dans  les  fosses  nasales.  Depuis,  le  jour 
s'est  fait,  au  moins  quant  aux  lésions  qui  constituent  la  maladie. 
Elle  ne  s'accompagne  pas  d'ulcérations,  mais  d'altérations  bien 
plus  curieuses  :  dans  le  cours  de  l'ozène,  la  muqueuse  qui  tapisse 
l'intérieur  du  nez,  d'épaisse  et  pleine  de  suc  qu'elle  est  normale- 
ment, s'atrophie  et  finit  par  être  réduite  à  une  mince  pellicule, 
couverte,  par  places,  de  croûtes  extrêmement  adhérentes  dans 
lesquelles  se  concentre  le  foetor  caractéristique. 

Les  os  mêmes  de  la  charpente  nasale  subissent  le  processus 
atrophiant;  les  cornets  se  réduisent  à  de  minces  bourrelets.  En 
échange,  grâce  à  ce  rapetissement  des  os,  les  méats  nasaux 

i.  B.  LoBWBNBERG,  De  la  nature  et  du  traitement  de  Tozène  (3*  congrès  otolo- 
gique international.  Bâic,  188i:  reproduit  dans  Vi'nion  tnpdirale,  1884.) 
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s'élargissent  et  permettent  à  Tobservateur  de  voir  le  fond  du 
pharynx  nasal. 

Dès  Tannée  1880,  j'ai  étudié  cette  mystérieuse  affection, 
surtout  du  côté  microbiologique,  et  j'ai  publié  les  résultats  de 
mes  premières  recherches  dans  le  travail  cité  plus  haut.  Comme 
je  l'avais  déjà  fait  entrevoir,  d'ailleurs,  au  Congrès  médical 
international  de  Londres  (1881),  dans  la  discussion  des  commu- 
nications sur  cette  affection,  j'avais  constamment  trouvé  dans  le 
mucus  nasal  des  punais  un  microbe  spécial,  unique  et  caracté- 
ristique. Voici  quelques  passages  de  ce  travail,  qui  résument  la 
description  du  microorganisme  : 

«  C'est  un  très  gros  coccus  immobile,  associé  toujours,  pour 
ainsi  dire,  en  doubles,  et  ceux-ci  souvent  accouplés  en  chaînes.  Ces 
chaînes  sont  réunies  par  une  masse  hyaline.  Quelquefois  la  sec- 
tion optique  (des  microbes)  est  presque  rectangulaire,  comme 
s'ils  étaient  cylindriques,  au  lieu  d'être  amincis  et  arrondis  aux 
deux  extrémités  *.  En  les  examinant  avec  les  plus  forts  grossis- 
sements, après  les  avoir  colorés,  surtout  au  violet  de  gentiane, 
j'ai  quelquefois  reconnu  vers  leur  milieu  une  zone  transversale 
plus  claire. 

*  Quant  à  la  méthode  dexamm,  il  n'est  pas  besoin  de  prépara- 
tion spéciale  pour  trouver  ce  microbe  ;  le  premier  coup  d'œil 
jeté  sur  une  parcelle  de  mucus  ozénique  le  montre  généralement 
en  quantités  innombrables.  Je  recommande  cependant  de  choi- 
sir des  couches  minces  et  surtout  de  prendre  les  filaments 
muqueux  que  j'ai  toujours  vus  tendus  entre  le  septum  et  les 
cornets.  Je  conserve  des  préparatiot}^  oh  ces  filaments^  simplement 
étalés  sur  le  porte-objet  et  colorés  avec  une  couleur  d'aniline,  ne  mon- 
trent pas  autre  chose,  —  en  dehors  de  quelques  leucocytes,  bien 
entendu,  —  qu'une  multitude  infinie  de  diplococcus  exactement 
pareille  à  une  culture  pure^  etc.  (j'ai  montré  des  préparations  de 
ce  genre  au  congrès  de  Bàle). 

<  Les  couleurs  d'aniline  donnent  des  images  magnifiques, 
surtout  la  fuchsine  et  le  violet  de  gentiane.  Le  microbe  ne  se  colore 
pas  par  la  méthode  de  Gram. 

1.  J'avais  donné  le  nom  de  coccus  à.  ce  microbe,  de  môme  que  Friodiaender 
avait  nommé  pneumocoque  celui  qu'il  a  découvert,  et  auquel  le  mien  ressemble 
d'une  façon  frappante,  mais  je  signalais  en  môme  temps,  comme  on  vient  de 
le  voir,  les  caractères  qui  permettaient  de  l'appeler  soit  un  coccus,  soit  un  bacille 
court  et  trapu.  Je  le  nommerai  donc  désormais  cocco-bacille  de  Vozènc. 
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«  Ofttifl  un  seal  cas  (petite  fille  chétîve  de  huit  ans)»  j'ai  vu, 
outre  le  coccus  caractéristique,  de  très  nombreux  bacilles;  j*ai 
cooftaié  1a  même  chose  dans  des  examens  fréquemmeât  répétés 
chez  la  même  enfant.  J*ajoute  que,  dans  ce  seul  As,  le  mucus 
nasal  était  neutre,  tandis  que,  dans  tous  les  antres,  il  bleoissait 
le  papier  ronge  de  tournesol.  Quant  aux  autres  sjmptAmes  et 
aux  résultats  thérapeutiques,  ce  cas  ressemblait  à  tous  ceux  que 
j'ai  observés.  Le  eocctis  re^sœmble  à  celui  de  la  pneumonie  infec- 
tieuse (ce  qui,  à  Tépoque  où  ce  travail  fut  publié,  signifiait  :  au 
pneumobaciile  de  Friedlaender).  » 

J'arrête  ici  ces  citations  qui  renferment  les  principaux  carac- 
tères du  microbe  de  Tozène,  tels  que  je  les  ai  énoncés  en  1684. 
Au  point  de  vue  morphologique,  il  n'y  aurait  guère  de  traits  à 
ajouter.  J'avais  cependant  été  frappé,  dès  mes  premières 
recherches,  de  ce  que  ce  microorganisme,  tel  qu'il  se  présente 
dans  le  mucus  ozénique.  se  montre  la  plupart  du  temps  encap- 
8ulé^  et  je  faisais  déjà  allusion  à  ce  fait  en  disant  que  <  les 
chatnes  formées  par  ce  microbe  sont  réunies  par  une  masse 
hyaline  i  (v.  la  citation  ci-dessus). 

Je  ne  voulais  d'abord  parler  m  extenso  de  cette  capsule 
qu'eprès  une  étude  complète  de  tous  ses  caractères,  mais  je  me 
suis  bientôt  décidé  à  annoncer  la  découverte  de  cette  enveloppe 
dans  une  note  accompagnant  la  présentation  de  mon  opuscule 
sur  l'ozène  à  la  Société  des  sciences  médicales  de  Gannat  (Allier). 

Dans  cette  note,  je  décrivais  expressément,  ainsi  que  cela 
ressort  des  comptes  rendus  de  la  Société,  autour  des  coccus^  une 
zone  claire,  une  capsule  * . 

Celte  présentation  a  été  faite  en  février  i88B.  Or,  au  iliois 
d'août  de  la  même  année,  le  D^  Klamann,  de  Luckenwalde,  a 
décrit  des  coccus  encapsulés  daps  l'ozène',  sans  mentionner  ma 
description  antérieure  qui  lui  avait  certainement  échappé.  Omis* 
sion  analogue  de  la  part  du  D'^  Thost  qui,  un  an  plus  tard,  décria 
vit  '  dans  l'ozène  un  microbe  absolument  pareil  au  mien. 

1.  Voir  Comptes  rendus  des  travatix  de  la  Société  des  sciences  médicales  de 
Gannat  (Allier),  année  1884-1885.  p.  97.  Paris,  A.  Delahayd  #t  L«€rofl&iér,  4tt6. 

2.  Allgemeine  medicinische  CentraUeitung,  20  août  1885. 
8.  Deutsths  mmiicinischs  Woehensehrift,  n*  10,  18M. 
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ÉTUDE   BACTÉRIOLOGIQUE    DU   MICROBE    DK    l/ozÈNE 

Quand  on  ensemence  avec  du  mucus  ozénîque  un  des  mi- 
lieux de  culture  ordinaires,  en  vue  d*étudier  le  microbe  spécial, 
le  mieux  est,  comme  je  Tai  conseillé  jadis  pour  les  préparations 
microscopiques,  d^emprnnter  une  petite  parcelle  à  un  des  fila- 
ments muqueux  mentionnés  plus  haut  \ 

Sur  plaques  de  gélatine,  il  se  développe  déjà,  à  la  tempéra- 
ture ordinaire,  des  colonies  quelquefois  tellement  abondantes 
que  toute  la  masse  en  est  parsemée. 

Ces  colonies  peuvent  se  montrer  —  dans  la  même  plaque  — 
sous  deux  aspects  différents  : 

1®  De  petites  colonies  ronded,  jaunâtres^  d'apparence  com- 
pacte, situées  dans  Tépaisseur  de  la  gélatine  (cette  catégorie 
manque  souvent)  ; 

2°  De  colonies  plus  grandes,  demi-transparentes,  d^iin  blanc 
plus  oît  moins  laiteux,  qui  occupent  la  surface  de  la  masse  ;  ces 
colonies  ne  manquent  jamais. 

D'abord  circulaires,  celles-ci  prennent  quelquefois,  en  aug- 
mentant de  volume,  des  contours  ovoïdes,  pyriformes,  ou  encore 
plus  irréguliers  quand  elles  arrivent  au  contact  les  unes  des 
autres.  Après  un  certain  temps,  la  substance  de  ces  colonies 
devient  plus  laiteuse  ou  légèrement  jaunâtre.  Quelquefois,  à 
ittesure  que  la  dessiccation  de  la  gélatine  s'avance,  elles  pren 
nent  un  aspect  grumeleux  ou  coupé  de  cetcleâ  concentriques 
(pAreil  à  celui  d'un  grain  d'amidon  de  pomme  de  terté  vu  au 
microscope). 

La  masse  des  colonies  n^  2  parait  souvent  molle,  comme 
semi-liquide. 

Ni  les  colonies  n°  1,  ni  celles  n°  2  ne  liquéfient  la  gélatine, 
propriété  qui  fait  absolument  défaut  au  microbe  de  Tozëne. 

En  poussant  cette  étude  plus  loin,  on  peut  se  convaincre  aisé- 
ment qu'en  réalité  les  deux  groupes  de  colonies  ne  forment  qu'une 

i.  Quant  à  la  formation  de  ces  fils  muqueux,  elle  est  due,  &  mon  avis,  &  la 
viscosité  particulière  des  masses  sécrét^jes  dans  Tozène.  Lorsque  le  malade,  en  &e 
mouchant,  parvient  à  les  expulser,  il  en  adhère  aux  deux  parois  opposées  de  la 
fosse  nasale  des  résidus  réunis  entre  eux  par  un  de  ces  filaments,  qui  résistent, 
tenacesi  aux  expirations  forcées.  Dans  les  autres  affections  de  rintérieur  du  nez» 
ces  fils,  d'après  mon  expérience,  manquent,  ou,  du  moins,  se  montrent  beaucoup 
plus  rarement. 
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seule  espèce  :  elles  montrent  le  même  microbe;  les  colonies  n®  1, 
lorsqu'elles  sont  situées  assez  superficiellement  pour  pouvoir, 
on  grandissant,  arriver  au  contact  de  Tair^  prennent,  en  y  par- 
venant, la  forme  et  la  coloration  de  celles  de  la  deuxième  classe  ; 
en  ensemençant  de  nouvelles  plaques  avec  Tune  ou  Fautre 
espèce  de  colonies,  on  obtiendra  ainsi  toujours  de  nouveau  les 
deux  sortes  ;  enfin  on  peut  transformer  artificiellement  le  n^  1 
en  n"*  2  ;  pour  cela  on  n'a  qu*à  piquer  avec  le  fil  de  platine  préa- 
lablement flambé  une  des  colonies  jaunes  situées  dans  l'épais- 
seur de  la  gélatine.  En  facilitant  ainsi  l'accès  de  Tair,  on  voit 
bientôt  fuser  vers  la  surface  une  traînée  blanche  qui  part  de  la 
colonie  piquée  et  finit  par  former  une  des  agglomérations  blan- 
ches n^  2.  C'est  donc  la  position  à  la  surface  ou  dans  la  profon- 
deur qui  donne  à  ces  colonies  leurs  apparences  diverses. 

Voilà  les  seules  colonies  que  la  culture  du  mucus  donne  constam- 
ment dans  fozène. 

Ce  fait  concorde  avec  celui  que  j'ai  cité  plus  haut,  en  disant 
que  les  préparations  microscopiques  faites  avec  ce  même  mucus 
présentaient  déjà  (presque  toujours)  Taspect  d'une  culture  pure 
du  cocco-bacille  spécial. 

En  dehors  du  microbe  caractéristique,  on  trouve  bien  dans 
quelques-unes  des  cultures  des  colonies  d'autres  microorga- 
nismes, mais  qui,  chose  importante,  sont  différents  selon  les  cas 
et,  par  conséquent,  ne  jouent  aucun  rôle  dans  l'ozène. 

Il  résulte  de  ce  qui  précède  que  c'est  bien  un  microbe  particulier 
unique  et  bien  défini  qui  caractérise  fozène^  et  V examen  microscopique 
des  cultures  prouve^  de  plm^  que  cest  bien  le  cocco-bacille  décrit  par 
mûi  en  1884.  C'est  lui  qui  forme  les  deux  espèces  de  colonies, 
mais  on  l'y  voit  souvent  sans  capsule. 

Ce  fait  n'a  rien  d'étonnant,  car  les  microbes  qu'on  trouve 
encapsulés  dans  le  sang  ou  le  parenchyme  des  organes  ou  à  la 
surface  des  muqueuses,  n'offrent  pas  toujours  ce  caractère  dans 
les  cultures.  Nous  allons  d'ailleurs  développer  ce  point  davan- 
tage plus  loin. 

Lorsqu'on  ensemence  ce  microorganisme  par  piqûre  dans  la 
gélatine^  on  voit  se  former,  au  bout  de  peu  de  temps,  tout  le  long 
du  passage  du  fil  de  platine,  une  bande  contenant  plusieurs 
rangées  parallèles  de  grains  plus  ou  moins  fins,  de  couleur  jau- 
nâtre. A  la  surface  de  la  gélatine,  il  se  forme  un  disque  d'un 
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blanc  opaque,  qui  envahit  graduellement  une  étendue  plus  ou 
moins  grande.  Il  s'épaissit  en  même  temps,  mais  généralement 
sans  atteindre  la  forme  de  tète  de  clou  exubérante  qui  caracté- 
rise le  pneumobacille. 

Lorsque  la  culture  se  dessèche,  elle  finit  par  être  coupée  au 
milieu  par  une  fente  profonde  dont  les  surfaces  intérieures,  en 
contact  avec  Tair,  se  revêtent  de  la  même  substance  blanchâtre 
qui  forme  le  disque  supérieur  surmontant  la  culture  fraîche. 

Même  dans  des  cultures  desséchées,  te  microbe  conserve  sa 
vitalité  pendant  plusieurs  mois.  Il  est  d'ailleurs  tellement  résis- 
tant qu'il  pousse  même  sur  de  la  gélatine  à  réaction  acide.  Il  se  cul- 
tive jusqu'à  la  température  de  43%4.  La  limite  supérieure  est  vers 
44^.  Étalé  en  couche  mince,  il  meurt  au  bout  d'une  minute  de 
contact  avec  de  l'eau  à  54o.  J'utilise  cette  propriété  pour  le  trai- 
tement de  l'ozène  au  moyeu  d'injections  nasales  chaudes. 

Sur  gélose,  le  microbe  forme  une  couche  unie  d'un  blanc  sale 
tirant  sur  le  gris. 

Elle  parait  luisante  et  comme  moite,  et  est,  eu  effet,  souvent 
semi-liquide.  Les  colonies  isolées  forment  des  disques  d'un 
blanc  grisâtre  un  peu  opalescent.  Sous  un  faible  grossissement, 
elles  présentent,  comme  d'ailleurs  toutes  les  colonies  isolées  de  ce 
microbe,  un  contour  circulaire  et  un  aspect  uniformément  grenu. 

En  piqûre  dans  la  gélose^  le  microbe  ne  forme  pas  de  disque 
en  «  tête  de  clou  »,  mais  un  enduit  blanc  grisâtre,  opalescent, 
d'épaisseur  égale  sur  toute  la  surface. 

Sur  le  sérum  humain  ou  animal,  les  cultures  ressemblent 
beaucoup  à  celles  sur  gélose. 

Ensemencé  dans  du  bouillon  peptonisé  (sucré  ou  non),  le  mi- 
crobe forme  lentement,  au  fond,  un  petit  dépôt,  composé  souvent 
de  grumeaux  et  de  filaments,  au-dessus  duquel  le  liquide  parait 
clair.  Le  bouillon  ne  dégage  pas  de  gaz  et  reste  alcalin. 

Le  cocco-bacille  de  l'ozène  se  développe  très  bien  sur  la 
pomme  de  terre.  Il  commence  par  y  former  des  traînées  blan- 
châtres ou  jaunâtres,  d'apparence  grasse,  qui  s'étalent,  souvent, 
au  point  de  confluer.  Plus  tard,  elles  deviennent  de  plus  en  plus 
foncées  et  finissent  par  prendre  une  coloration  tout  à  fait  brune 
qui  se  communique  même  à  la  masse  de  la  pomme  de  terre.  Les 
colonies  restées  isolées  ont  d'abord  l'apparence  de  gouttelettes 
ou  de  petites  perles  d'un  blanc  tirant  sur  le  jaune. 
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En  cultun  anaérobie,  le  microbe  pousse  bien,  mais  plus  péni- 
blement qu'à  Tair»  et  forme  quelquefois  des  colonies  fusiformes. 

La  maladie  caractérisée  par  ce  microbe,  présentant  comme 
signe  particulier  la  production  de  répouvantable  odeur  si  connue, 
il  était  extrêmement  important  de  rechercher  si  les  cultures 
pures  du  microorganisme  spécial  donnent  des  produits  odorants, 
et,  surtout,  si  elles  produisent  les  exhalaisons  propres  à  Tozëno. 
Dans  mes  publications  antérieures,  je  n*ai  pas  touché  ce  point; 
c'est  donc  à  tort  qu'on  m'a  fait  dire  que  les  cultures  du  microbe 
spécial  donnent  l'odeur  du  mucus  ozénique. 

Par  contre,  les  recherches  auxquelles  je  me  suis  livré  dans  ces 
dernières  années  m'ont  donné  le  résultat  curieux  que  ce  microbe 
donne  dans  presque  tous  les  milieux  de  culture  des  produits  odorants, 
ety  fait  bien  inattendu,  que  les  odeurs  qu'il  dégage  sont  dans  la 
majorité  agréables.  Ainsi,  sur  les  plaques  de  gélatine  un  peu 
vieilles,  il  exhale  un  parfum  ressemblant  à  celui  des  fleurs  de 
sureau  ou  de  celles  du  troëne  {Ligustrum  rnlgare).  Même  chose 
pour  les  cultures  sur  gélose.  En  piqûres  dans  la  gélatine,  un  peu 
vieilles,  même  odeur.  Je  n*ai  pas  trouvé  de  senteur  appréciable 
aux  cultures  dans  du  bouillon  peptonisé  (sucré  ou  non).  Sur 
pommes  de  terre,  le  microbe  produit  une  odeur  aromatique 
comparable  à  celle  du  sambayon  {sambaglione,  sauce  au  vin 
blanc).  Sur  le  sérum,  il  donne  également  une  odeur  aromatique, 
comme  éthérée. 

Les  cultures  du  microbe  donnent  donc,  avec  les  milieux  ordi- 
naires usités  en  bactériologie,  des  senteurs  nettement  caracté- 
risées et  agréables,  tandis  que,  dans  les  fosses  nasales  des 
malheureux  atteints  d'ozëne,  il  produit  une  des  puanteurs  des 
plus  répugnantes»  Ce  n'est  qu'en  semant  le  microbe  sur  de 
la  viande  fraîche  ou  stérilisée  par  la  chaleur  que  j'ai  obtenue,  eh 
plaçant  les  tubes  de  culture  à  l'étuve,  une  odeur  très  désagréable. 
Pourtant  elle  ne  rappelait  pas  l'ozène,  mais  ressemblait  à  Todeur 
de  la  putréfaction  avec  une  légère  addition  de  senteur  ammo- 
niacale. En  culture  anaérobie,  le  microbe  donne  également  quel- 
quefois une  odeur  désagréable,  différente  de  celle  de  l'ozène. 

Que  faut-il  conclure  de  cet  ensemble  de  faits  ? 

Si  le  microbe  produit  dans  les  fosses  nasales  des  ozéneux 
l'épouvantable  odeur  que  l'on  sait,  et  si,  d'autre  part,  sa  cul- 
ture dans  les  milieux  usités  en  bactériologie  ne  la  reproduit  pas. 
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il  ne  s'ensuit  pas,  comme  certains  auteurs  Taffirment,  que  le 
microorganisme  que  j*ai  découvert  ne  soit  pas  le  fadeur  de 
l'odeur  (et  de^  la  maladie).  D^une  part,  le  fait  qu'il  donne  des 
senteurs  avec  pour  ainsi  dire  toutes  les  substances  nutritives  est 
déjà  assez  significatif.  D'autre  part,  si  l'on  passe  en  revue  les 
maladies  qui  s'accompagnent  de  la  production  d'une  odeur  par- 
ticulière et  de  la  présence  d'un  microbe  spécial,  on  constate 
qu'aucune  des  cultures  du  microorganisme  propre  A  chacune  de 
ces  affections  ne  donne  l'odeur  créée  par  celles-ci,  si  ce  n'ent 
celui  de  la  bronchite  putride. 

Si  donc  les  cultures  du  cocco-bacille  de  l'ozëne  ne  reproduisent 
pas  les  exhalaisons  caractéristiques  pour  cette  affection,  il  ne  faut 
pas  en  conclure  qu'elles  ne  soient  pas  dues  in  vivo  à  l'action  de  ce 
microbe,  mais  il  faut  admettre,  d'une  façon  générale,  que  nos 
milieux  de  culture  habituels,  tout  en  permettant  à  certains 
microbes  de  pulluler,  ne  réalisent  point  les  conditions  que  la 
nature  leur  fournit  dans  l'organisme. 

J'ai  tenté  de  me  rapprocher  davantage  des  conditions  de  vie 
habituelles  au  microbe  en  essayant  de  le  cultiver  sur  des  milieux 
îiaîurels^  tels  que  le  sérum  humain,  la  viande  crue,  l'œuf  de 
poule,  et  même  le  mucus  nasal  stérilisé  ;  mais  sur  aucune  de 
ces  substances  l'odeur  osénique  ne  s'est  produite. 

La  capsule  dans  les  cultures  ozéniques.  —  Le  microbe  de  l'ozëne 
est  généralement  encapsulé  quand  on  l'examine  dans  le  mucus 
nasal  des  malades,  et  toujours  dans  le  sang  des  animaux  morts  h 
la  suite  de  son  injection.  Quand  on  colore  une  couche  mince 
de  ce  sang  à  la  fuchsine  (solution  de  Ziehl,  par  exemple),  les 
capsules  restent  généralement  blanches,  tandis  que  ta  solution 
de  Ribbert  les  teint  presque  toujours  admirablement. 

La  présence  de  cette  enveloppe  dans  les  cultures  est  fort 
variable  :  tantôt  elle  existe,  tantôt,  dans  les  ensemencements 
faits  sous  les  mêmes  conditions,  on  ne  la  constate  pas,  quel 
que  soit  d'ailleurs  le  milieu  choisi  (sang,  viande,  œuf,  gélose, 
gélatine,  etc.). 

Nous  avons  vu  plus  haut  que  quelquefois  d'autres  microbes 
que  celui  de  la  punaisie  éclosent,  à  côté  de  lui,  sur  les  plaques 
•nseibencées  avec  du  mucus  ozénique,  mais  qu'ils  ne  forment 
jamais  qu'un  nombre  insignifiant  de  colonies,  par  rapport  h  celles 
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du  cocco-bacille  spécial,  et,  fait  important,  que  c'est  tantôt  telle 
espèce,  tantôt  telle  autre  qui  éclot;  il  ne  s'agit  donc  là  que 
d'hôles  accidentels,  amenés  dans  les  fosses  nasales  par  l'air 
inspiré. 

La  rareté,  chez  les  ozéneux,  de  microbes  autres  que  celui 
qui  caractérise  l'affection,  surprend  de  prime  abord,  car  chaque 
inspiration  fait  passer  dans  les  méandres  nasaux  un  grand  nom- 
bre de  germes  de  Tair  qui  sont  arrêtés  et  retenus  parla  muqueuse 
nasale,  surtout  dans  l'ozène  où  la  sécrétion  est  particulièrement 
gluante.  11  fallait  donc  s'attendre^  a  priori^  à  voir  éclore,  dans 
les  cultures  faites  avec  du  mucus  nasal  quelconque,  les  échan- 
tillons les  plus  variés  de  la  flore  des  microbes.  Eh  bien, 
l'examen  bactériologique  souvent  répété  et  portant  sur  bien 
des  sujets,  des  produits  de  la  membrane  de  Schneider,  m'a 
démontré  qu'il  n'en  est  rien.  Le  mucus  nasal  normal  montre 
peu  de  microorganismes,  et  il  en  est  de  même,  d'après  mes 
recherches,  pour  la  plupart  des  affections  intranasales,  autres 
que  celles  dont  traite  ce  travail.  J'ai  constaté  ce  fait,  par  exemple, 
dans  un  cas  de  syphilis  tertiaire  du  nez^  appelé  improprement  ojèix; 
syphilitique^  avecnécrose  étènduedes  cornetsetduplancherdu  nez. 
Là  encore,  le  pus,  extrêmement  fétide  et  sécrété  en  abondance, 
contenait  peu  de  microbes,  et  ni  les  préparations  microscopiques, 
ni  les  cultures  ne  ressemblaient  à  celles  de  l'ozènevrai.  J'ajoute, 
en  passant,  que  l'odeur  insupportable  produite  par  cette  affection 
vénérienne  des  fosses  nasales  était  toute  différente  de  celle  de  la 
puuaisie,  et  avait  plutôt  quelque  ebose  d'excrémenlitiel.  Les 
quelques  microbes  trouvés  dans  le  pus  nasal  de  ce  malade  ne 
possédaient  pas  les  caractères  de  ceux  de  l'ozène  ;  ils  n'offraient 
pas  non  plus  ceux  des  bacilles  de  Lustgarten. 

Dans  l'ozène  vrai,  contrairement  à  d'autres  affections  intra- 
nasales, le  mucus  est  peuplé  par  le  cocco-bacille  particulier, 
qui,  non  seulement  domine  sur  toute  la  surface  interne  du  nez, 
mais  est  encore  abondant  dans  le  pharynx  nasal  (/oc.  cit.^  p.  10). 

Le  microbe  de  Vozène  et  le  pneumobacille  comparés  au  point  de 
vue  de  leurs  cultures  artificielles.  —  Dès  mes  premières  recherches 
sur  l'ozène,  j'ai  été  frappé  de  la  ressemblance  du  microbe  que 
je  venais  de  découvrir  dans  cette  maladie,  avec  celui  que  Fried- 
laender  avait  trouvé  d8?9  la  pneumonie.  Même  forme,  même 
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capsule^  même  coloration  par  les  couleurs  d'aniline  et  même 
décoloration  par  le  procédé  de  Gram.  Aussi  ai-je  déjà  signalé 
cette  ressemblance  dans  mon  premier  travail  (v.  le  passage  cité 
page  294). 

Peu  de  temps  après,  M.  Klamann  (loc.  cit.)  disait  qu'il  est 
possible  que  lesdeuxsoientidentiques.etM.  Thost  (2oc.df.),faisaut 
un  pas  de  plus,  affirmait  qu'ils  ne  forment  qu'un  seul  et  même 
microbe.  Dès  lors  on  a  pris  l'habitude  de  considérer  le  microbe 
de  l'ozène  comme  un  pneumobacille  atténué. 

Il  est  vrai  que,  non  seulement  ils  paraissent  pareils  dans  les 
préparations  microscopiques,  mais  que  leurs  cultures  présen- 
tent également  les  plus  grandes  ressemblances.  Cependant  une 
étude  attentive  et  prolongée  de  cette  importante  question  m'a 
fait  découvrir  entre  les  cultures  des  deux  microbes  les  diver- 
gences suivantes  : 

1®  Pour  ce  qui  est  des  cultures  sur  gélose  de  l'un  et  de 
l'autre,  celles  du  pneumobacille  ont  souvent  les  bords  comme 
festonnés,  et  la  bande  formée  par  la  masse  des  cocco-bacilles 
ressemble  vaguement  à  un  fragment  de  ténia  ou  (pour  ceux 
familiarisés  avec  la  faune  des  flaques  d'eau  de  nos  forêts),  aux 
planarias.  Les  cultures  du  microbe  de  l'ozène  ont  des  bords  rec- 
tilignes  et  la  surface  lisse,  d'un  luisant  humide.  Les  colonies 
isolées  du  cocco-bacille  sur  gélose  sont  plus  claires  et  plus 
blanchâtres  que  celles  de  l'autre  microbe,  qui  paraissent  plus 
opaques  et  tirent  un  peu  sur  le  jaune.  Il  en  est  de  même  pour 
l'ensemble  de  la  culture.  La  masse  est  plus  diffluente  chez  le 
microbe  do  l'ozène  que  dans  le  pneumobacille,  et  descend  le  long 
du  tube  chez  le  premier; 

2^  Ensemencé  dans  du  luit  stérilisé^  le  cocco-bacille  de  l'ozène 
ne  s*y  développe  guère  d'une  façon  perceptible, et  ne  change  pas 
la  nature  du  milieu.  Le  pneumo-bacille,  au  contraire,  y  prospère 
très  bien,  dégage  parfois  des  gaz  et  fait  coaguler  le  lait  en  l'aci- 
difiant. Il  est  bon  de  noter  que  la  coagulation  n'a  lieu  quelque- 
fois qu'au  bout  d'un  certain  temps; 

3®  J'ai  trouvé  des  différences  capitales  quant  aux  odeurs  produites 
par  les  cultures  respectives  des  deux  microorganismes.  Ensemencé  sur 
de  la  gélose^  le  pneumobacille  dégage  toujours  (fait  que  je  n'ai  trouvé 
mentionné  nulle  part),  une  forte  odeur  de  triméthylamine,  et  rend 
alcalin  le  milieu  de  culture,  s'il  ne  l'était  pas  déjà  auparavant. 
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11  produit,  d'ailleurs»  selon  me»  recherches,  eetie  sentear  ptrioul 
où  l'air  trouve  un  accès  facile,  par  exemple  dane  toutet  lee 
cuilures  étalées  en  sarface  et  dans  les  plaques  degélatiue.  Ob  la 
constate  également  sur  les  piqûres  dans  cette  substance  lore- 
qu'elles  sont  un  peu  vieilles.  Les  plaques  dégagent,  aprèe  un 
«Ktain  temps,  une  odeur  de  vieux  fromage.  Dans  le  bouillon 
peptonieè»  oa  trouve  l'odeur  de  la  iriméfchylaniine« 

Il  n'y  a  que  mm  La  pomme  de  terre  que  le  pneomobaeille 
donne  une  senteur  plutôl  ngicéable»  qui  ressemble  beaucoup  à 
celle  produite  sur  la  mémo  substaaifiepar  le  microbe  de  l'ozène. 
Quelquefois,  cependant,  j'ai  trouvé  aaeaî  à  ces  cultores  un 
mélange  d'une  senteur  désagréable  d'acide  buijmi|tte. 

Sur  Us  autres  milieux  le  pneunu^adlle  donne  toujown  éis  odeur$ 
déplaisantes^  contrairement  à  son  sosie  de  l'ozène  qui  en  proéoil 
d'agréables,  comme  nous  l'avons  vu.  Ce  n'est  que  sur  de  la  viande 
/raicA^  ou  stérilisée  par  la  chaleur^  qu'ils  donnent,  l'un  et  l'autre, 
de  très  mauvaises  odeurs,  mais,  là  encore,  elles  sont  différenles  : 
tandis  que  le  pneumobacille  y  produit  une  senteur  de  pntréfac* 
tion  et  de  trimétbylamine,  le  cocco-bacille  de  l'ozène  donne  une 
odeur  de  putréfaction  également,  mais  différente  de  l'autre  et 
un  peu  anmioniacale. 

Nous  constatons  donc,  en  résumé,  que  si  les  deux  microbes, 
examinés  au  microscope,  présentent  de  grandes  ressemblances, 
ils  montrent,  néanmoins,  de  renuirquables  différences  quant  à 
certains  détails  d'aspect  de  leurs  cultures,  aux  odeurs  qu'ellea 
dégagent  et  à  leur  action  sur  le  kit. 

Nous  verrons,  d'ailleurs,  dans  la  seconde  partie  de  ce  travail, 
des  preuves  expérimentales  beaucoup  plus  concluantes  encore  de 
la  non-identité  des  deux  microbes. 

Il  faut  rappeler  ici  qu'on  considère  également  comme  un 
pneumobacille  atténué  un  microorganisme  trouvé  dans  une 
maladie  rare  et  bien  curieuse  des  fosses  nasales,  le  Wmiosclérome. 
Dans  cette  affection,  qu'on  n'observe  pas  dans  Touest  de  TEa* 
rope,  M.  voii  Friscli,  le  premier,  adécrit,eu  1882,  un  bacille  que 
plusieurs  savants  ^  entre  autres  M.  Netter,  déclarent  identique 
à  celui  de  Friedlaender.  Or^  le  rhinosclérome  provoque,  dans 

•1.  GuNTHEK  (Einfahrung  in  dos  Studîuni  der  Bakteriologie^  ^.  204)  dit  :  •  Lo 
rhivolNiCTn»  »  ^esi'Mtmi  \e  microbe  éxt  rfainoncléremie)  ne  ser  di^ngtie  en  sxîcmiù 
façoft  du  (MAeuuiolMeBUe,  si  ce  s'est  ({«e  m  y'xYMHmst  9«n»bl6  m  f€ik  BMisAft. 
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lo8  fosses  nasales,  des  lésions  pour  ainsi  dire  diamétralement 
opposées  à  celles  que  Tozëne  y  engendre. 

Dans  la  première  de  ces  deux  affections,  la  membrane  de 
Schneider  et,  plus  Urà,  néme,  le  sqnelelte  du  nez,  présentent  an 
éfHÛssissement  des  plus  considérables,  pouvant  amener  Tobsirnc- 
tion  complète  des  fosses  nasales,  comme  également  du  larynx. 

Dans  Tozène,  au  contraire,  il  y  a  atrophie  de  la  muqueuse 
et  même  de  certains  os  du  nez  et,  par  suite,  élargissement  carac- 
téristique de  son  intérieur.  Par  conséquent,  et  malgré  toutes  les 
ressemblances  que  les  auteurs  ont  trouvées  entre  le  bacille  du 
rhinosclérome  et  le  pneumobacille  d'une  part,  et,  d'autre  part, 
entre  ce  dernier  et  celui  de  Tozène,  il  me  semble  impossible 
d'admettre  que  des  lésions  aussi  parfaitement  opposées  que  cellea 
dues  à  ces  deux  affections  (hypertrophie  dans  Tune,  atrophie 
dans  Tautre)  puissent  être  provoquées  par  le  même  microbe. 

Ce  doute  est  puissamment  fortifié  par  le  fait  que  le  bmilk  dU 
rhinoscléroîfie  se  colofx  par  le  procédé  de  Qram,  tandis  que  les 
deux  autres  ne  se  colorent  pas. 

Autres  microbes  trouvés  dam  Vozèm.  —  Parmi  les  autres  tra* 
vaux  publiés  sur  Tozène,  je  passe  sous  silence  ceux  qui  se  sont 
contentés  d'affirmations  ou  de  négations  théoriques,  et  j'arrive 
à  un  important  mémoire  de  M.  Hajek',  dont  les  principales 
conclusions  (erronées,  selon  moi)  ont  passé  dans  tous  les 
livres.  Vauteur  confirme  d'abord,  comme  M.  Thost,  la  présence 
constante  dam  l'ozène  d'un  microbe  identique  au  mien^  qu'il  croit, 
d'ailleurs,  lui  aussi^  être  celui  de  Frtedlaender,  mais  il  n'admet 
pas  de  relation  de  cause  à  effet  entre  lui  et  la  maladie. 

Il  décrit  ensuite  un  bacille  court  qu'il  a  trouvé  dans  sept  cas 
d'ozène  sur  dix  étudiés  par  lui  bactériologiquement.  D'après  Ini^ 
ce  microbe,  extrêmement  mobile,  liquéfie  très  rapidement  la  géla- 
tine, et  lui  donne,  ainsi  qu'à  d'autres  milieux  de  culture,  une 
odeur  extrêmement  semblable  à  celle  de  Tozène.  Injecté  sou»  la 
peau  d'un  lapin,  il  détermine  une  inflammation  d'une  violence 
extraordinaire  qui  amène  rapidement  la  gangrène. 

M.  Hajek  pense  que  ce  bacille  liquéfiant,  qu'il  appelle  BactZ/w*' 
foetidus  ozaenae^  est  très  probablement  la  cause  de  Todeor  sui 
yieneris.  Je  crois  que  if.  Hajek  a  fait  erreur  et  a  prié  un  hôte  acei- 

\.  M.  Hajek,  Die  Bakterien  bei  der  acuten  und  chronischen  Coryza,  sowie  beî 
d«r  Osaen»  «nd  deres  Besteliongmi  va.  den  geflaDoten  Krankheften  (in  fferlîner 
kîiniache  Wochenschrift,  43  août  ISSS). 
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dentel  des  fosses  nasales  pour  le  microbe  propre  à  cette  makidie.  Je 
passe  rapidement  sur  le  fait  gu'il  ne  Ta  trouvé  que  sept  fois  sur 
dix  cas  examinés.  Pour  moi,  sur  les  centaines  de  plaques  que 
j'ai  faites  avec  de  la  gélatine  ensemencée  de  mucus  ozénique,  je 
n'ai  rencontré  des  microbes  liquéfiants  que  rarement,  et  encore 
là  où  il  s'en  trouvait,  le  nombre  de  leurs  colonies  était  insigni- 
fiante J'ai  même  été  surpris  de  cette  rareté,  et  on  peut  se 
demander  si  le  mucus  nasal  n'entraverait  pas  particulièrement 
les  qualités  vitales  des  microbes  liquéfiants  '  ? 

Un  autre  travail  important  sur  la  bactériologie  de  Tozène  a 
été  publié  ensuite  par  M.  Marano^.  L'auteur  y  dépeint  le  microbe 
particulier  d'une  façon  absolument  conforme  à  ce  que  j'en 
avais  dit.  Quant  à  la  capsule,  il  croit  qu'elle  m'a  échappé. 

M.  Marano  a  remarqué  comme  moi  l'existence  de  deux  sortes 
de  colonies,  les  unes  petites  et  jaunes,  les  autres  grandes  et 
blanchâtres,  mais  sans  reconnaître  que  ces  différences  d'aspect 
dépendent  uniquement  de  la  place  superficielle  ou  profonde 
occupée  sur  la  gélatine.  D'autres  espèces  que  le  cocco-bacille  de 
l'ozène,  le  pneumobacille  par  exemple,  ou  même  diverses 
levures,  présentent  la  même  particularité,  et,  dans  une  culture 
en  piqûre  sur  la  gélatine,  le  même  tube  montre,  tant  avec  le 
cocco-bacille'  de  l'ozène  qu'avec  le  pneumobacille,  des  colonies 
blanches  et  copieuses  à  la  surface  (clou)  et  des  colonies  plus 
petites  et  jaunes  dans  la  profondeur. 

M.  Marano  pense  que  les  deux  espèces  de  colonies  sont  for- 
mées par  des  organismes  différents,  et  il  appuie  son  opinion  sur 
la  diversité  des  formes  observées  au  microscope  dans  les  deux 
groupes.  Mais  on  sait  que  les  cultures  pures  d'un  même  micro- 
organisme  (surtout  quand  elles  sont  un  peu  anciennes)  pré- 
sentent parfois  des  formes  très  variées.  Tel  est  le  cas  pour  notre 
microbe  qui  montre,  selon  la  nature  du  milieu  ou  l'ancienneté 
de  la  culture,  des  formes  ressemblant  tantôt  à  des  coccus,  tantôt 
à  des  bacilles,  en  passant  par  toutes  les  configurations  intermé- 
diaires. 

1.  Les  caltares  sur  gélatine  sont  souvent  compromises  par  des  mucédinées 
liquéfiantes.  J'arrive  à  me  débarrasser  de  ces  h6tes  incommodes  en  les  touchant 
avec  la  pointe  d'un  galvano-cautére  ou  plus  simplement  avec  un  fil  de  platine 
rougi. 

S.  Salvàtobb  Marano,  Sulia  natura  dell'ozena  (Studii  storici  et  batteriologici}. 
In  :  Archiva  italiani  di  Laringologia,  Janvier  1890. 
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L'auteur  italien  ajoute  encore  que  les  colonies  jaunâtres 
liquéfient  rapidement  la  gélatine.  C'est  un  point  sur  lequel  je  ne 
suis  pas  d'accord  avec  lui.  Les  colonies  jaunes  possédant  cette 
propriété  étaient  certainement  des  impuretés. 

Les  derniers  travaux  en  date  que  je  connaisse  sur  la  bacté- 
riologie de  l'ozène  sont  dus  à  M.  Strazza  et  à  M.  Laurent,  Le 
premier,  que  je  connais  seulement  par  ua  résumé  assez  succinct  \ 
annonce  que  le  microbe  est  pathogène  pour  les  cobayes.  Le 
résumé  du  mémoire  de  M.  Laurent  *  ne  contient  aucun  fait 
nouveau. 

II 

EXPÉRIENCES    SUR   LES   ANIMAUX 

i°  Propriétés pathogèîws  du  microbe  de  l'ozène,  — J'ai  exposé  dans 
mon  premier  mémoire  (1884)  et  dans  les  pages  précédentes  du* 
présent  travail,  les  caractères  du  cocco-bacille  de  l'ozène  qui 
prouvent  déjà,  à  mon  avis,  qu'il  constitue  réellement  un  microbe 
mi  generis.  Cette  démonstration  trouvera  une  confirmation  nou- 
velle et  encore  plus  décisive  dans  les  résultats  des  expériences 
qui  vont  être  exposées  maintenant.  Elles  ont  trait  à  l'action  de  ce 
cocco-bacille  sur  les  animaux»  et  ont  été  instituées  surtout  dans 
le  but  de  vérifier  s'il  est  pathogène  ou  non  pour  eux. 

Les  cultures  sur  gélose  étant  plus  virulentes  que  sur  gélatine 
ou  dans  le  bouillon,  c'est  d'elles  que  je  me  suis  servi.  Mes 
inoculations  ont  toujours  été  faites,  sauf  mention  du  con- 
traire, avec  l'enduit  d'une  culture  de  vingt-quatre  heures  sur 
gélose  à  37^,5,  délayé  dans  3  c.  c.  de  bouillon  peptonisé  et 
stérilisé.  Cette  émulsiou  du  microbe  de  l'ozène  est  éminem- 
ment pathogène. 

Inoculée  à  des  souris^  blanches  '  ou  grises,  par  la  voie  hypo- 
dermique, elle  les  tue,  même  à  la  dose  d'un  vingtième  de 
centimètre  cube.  La  mort  arrive  quelquefois  en  moins  de  vingt 
heures. 

i.  Dr  Strazza,  Osservazioni  bacteriologici  sull'ozena,  in  :  Atli  del  primo  congresso 
délia  Societa  italiana  di  Laringologia,  etc.,  Florence,  1892,  p.  202  et  203. 

■2.  Dr  Laurent,  La  bactériologie  de  l'ozène,  in  :  Compte  rendu  de  la  Société 
befged'Otologie,  etc.  (4  juin  1893),  donné  parla  Revue  de  Laryngologie,  etc,,-  i%93^ 
p.  574  et  575. 

3.  Lorsqu'il  ne  sera  pas  fait  de  mention  spéciale  dans  la  suite,  il  s'agira 
toujours  de  souris  blanches. 

20 
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A  plus  faible  dose^  ou  quand  on  emploie  une  culture  déjà 
yieille^  les  dnimaux  pourront  he  Hiiccdmber  que  le  lendemain  ou 
même  plus  lard.  Mais,  eii  définitive,  aucune  des  trente  et  une 
souris  ainsi  traitées  n'a  survécu  (à  Texception  d'une  seuîe^  le 
n^  âS)  sur  laquelle  nous  reviendrons  plus  loin). 

Apres  l'inoculation^  les  souris  perdent  vite  leur  dgilité  carac- 
tériitique;  la  respiration  s'accélère»  et  le  poil  se  hérisse.  Généra- 
leuientf  leë  anioiaux  tiennent  un  œil  ou  les  deux  fermés.  Les 
bords  de  la  fente  palpébrale  sont  souvent  chassieux,  mais  la 
cornée  reste  claire.  Les  matières  purulentes  de  Tœil  ne  m'ont 
pas  donné  le  microbe  de  Tozèn^e  en  culture,  dans  le  seul  cas  que 
j'ai  examiné  sous  ce  rapport  *.  L'appétit  semble  persister,  parfois 
jusqu'à  la  fin. 

L'autopsie  ne  révèle  quelquefois  aucune  lésion  particulière; 
d'autres  tdls  ëUé  montre  Uti  gouQemëtit  du  foie  et  de  là  raie.  A 
i'ehdroU  de  Hnjectidn,  ofi  (Constate  souvent  une  innilralion 
pôiiélrâUt  plus  ou  moirië  profondémehl  dané  les  parties  stJUs- 
jàcehtes.  Les  poumons  n'offrent  pas  d'rtltération  ttiacroôcopl^ue  ; 
ils  soUi  d*UU  beau  rdse  et  surnagent  sur  l'eau  ;  donc,  pas  de 
jineulriônie!  Ce  résultat  offre  Un  certaitt  iUtérét,  quàbdon  bôhél- 
dère  lé  rôle  souveut  attribué,  dans  lagcnèsede(ietteaffectioil,aU 
pheumobacille,  qUe  presque  tous  les  auteurs  identifietil  avec  le 
microbe  de  Tozène. 

tJne  seule  souris  à  présenté  de  rascllé  et  un  êpanchetnent 
daiis  la  plèvre.  Les  ensemenceUients  faits  avec  ces  deuJt 
liquides  ont  donné  le  microbe  de  Tozëtie  à  l*état  de  pureté. 

Chez  toutes  ces  soUris,  le  ëâhg  pHë  datts  lô  cœUr  aveô  les 
précautîôd^  habituelles  montrait  Une  quantité  intioUibrable  dé 
magnifiques  coccô-bacilles  entourés  de  leurs  cdpsulës,  et  ddntlâit 
invariablement  des  cultures  pures,  caractéristiques  et  abbU- 
dàutes,  du  microbe  de  l'ozèUe. 

Par  contre,  je  puis  affirmer,  d'après  les  coupes  que  j'ai  faites 
des  poumons,  du  foie  et  du  cœur  de  ces  animaux,  que  les  microbes 
ne  se  trouvent  pas  dans  les  tissus  des  organes  en  dehors  des 
voies  sanguines. 

4.  Chez  plusieurs  personnes  ûtleihles  d'oiène  eiûe  maladies  des^ettc,  surtout 
de  kéralite^j,  qui  m'oDl  été  adressées  par  des  oculistes  de  mes  amis  pour  reeber- 
chet-  lé  cuceu-baci}l6  de  la  punaisie  dada  le  liquide  du  sac  coDjoUcliTal)  je  tt'ai 
jamais  pu  l'y  constater. 
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Les  cobayes  rtlsislent  à  riTioculationsouS'CUîafiée  du  miavbe^  Hiais 
succombent  sans  exception  à  son  injection  dans  la  cavité  abdothinale,  à 
la  suite  de  laquelle  ils  meurent  le  lendemain  ou  le  surlëndemdiil. 
Même  ceux  qui  ont  supporté  Tintroductiou  préalable  de  ce 
microorganisme  sous  la  peau  ne  sont  aucunement  vaccinés 
de  ce  fail,  mais  sliccombéht,  Aptks  l*liljectioh  d*ùne  culture  suffi- 
samment fraîche  dans  la  cavité  abdominale,  aussi  vite  que  les 
animaux  témoins. 

Voici,  poUr  démontrer  Taclion  du  microbe  sur  lëë  Kochbhs 
d*Inde,  Thistoire  de  quelques-Uhs  des  anitnaiii  ainsi  ItlocUlés  : 

Un  cobaj^e  avait  d'abord  reçu  sous  la  peaU  une  cultut^ft  entière  du  coccd- 
bacille  et  supporta  ensuite  l'injection,  dans  l'abdomen,  d'urie  t>etite  quantité 
d'une  culture  affaiblie,  yieille  de  51  jours,  et  qui  arait,  par  consé()uent, 
perdu  beaucoup  de  sa  Tirulencc.  Dcui  mois  et  demi  apr^^s^  il  re^Ut,  ûûM 
la  même  carild,  une  plus  grande  quantité  de  firuB  encore  plusatidén^  ë'tîdt- 
à-dirë  la  moilié  d'ude  culture  fieille  de  68  jourâ.  Il  fut  iléànnidins  mftlftdë 
le  leddemain  et  inourui  le  troisième  jour. 

A  l'aUtopsie,  on  troure,  chez  les  cobaves  tu6s  de  celle  fâçon^  une  périld- 
nite  généralisée,  sourent  des  fausses  membranes  sur  telle  ou  telle  partie  du 
péritoine,  par  exemple  sur  la  face  convexe  du  fbie^  et  de  l'ttstite  atec 
liquide  abondant,  loucbe  et  souvent  rbmpli  de  grumeaux.  Tous  ces  eiisudats 
donnent  des  cultures  pures  du  bacille. 

Un  autre  coclion  d'Inde  avait  d'abord  sUbi  l'inoculation  d'une  culture  du 
microbe  de  l'ozène  sous  la  peau  du  dos.  Il  résista  ensuite  également  A  Tin- 
jeclion,  dans  l'abdomen,  d'une  culture  vieille  de  30  Jours,  trfes-afTaiblie 
cerlaineinent,  cat  elle  avait  été  inoculée  également  ft  la  soUris  ri<*  il  et  A 
un  lapin,  sans  les  tuer  (v.  plus  loin  |)Our  ces  deux  animant).  Il  teçut 
ensuite  le  26  juin,  dans  la  cavité  péritonéAle^  Une  portion  d'une  bullure 
rajeunie  de  la  veille  sur  gélose^  et  provenant  du  sAng  du  cœur  d'iin  autre 
cdbaye  qui  avait  succombé  à  l'injection  du  microbe  de  l'ozène.  (Le  reste  du 
lube  fut  injecté  aux  deux  animaux  sus-raentionnës).  H  fut  soufTbant  le  len- 
demain et  avait  le  poil  hérissé,  mais  il  mangpait.  Je  le  trouvai  mort  le 
27  juin  au  malin. 

A  Taulopsië  de  ce  cochon  d'Inde,  oh  trouva  d'abord  les  lésions  ordi- 
naires dues  A  la  péritonite  et  une  asnite  avec  liquide  abondant.  Ëd  outre, 
le  eOlé  externe  du  testicule  droit  était  ofccupé  par  line  iliassë  JaunAlrej 
d'appArence  compacte.  L'organe  flit  sectionné  Avec  les  précautions  ordi^ 
nttlres,  et  des  cultures  furent  faites  avec  la  masse  jAune.  Elles  donnèrent  le 
microbe  de  l'ozène  A  l'état  de  pureté,  et  en  plus  grande  abondante  méhie 
que  celles  du  sans?  qui  contonaient  fort  pou  de  cocco-bacilles.  Malheureusement 
la  plôce  A  été  jélén  avec  le  corps  du  cobAj-é,  AtrtHt  qtic  sbtl  exdrtidtl  Ihlcro- 
scopique  Ail  pu  être  pratiqué.  Il  m'a  cepentlahl  seidblé  tlU'll  s'Agissait  Ia 
simplement  d'une  Infiltration  partielle  du  testicule  par  les  microbesj  due 
peut-être  A  une  piqûre  de  cet  organe  par  l'aiguille  de  la  seringue. 
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D'autres  cobayes  ayanl  péri  avec  les  mêmes  symptômes  que 
le  premier,  à  la  suite  des  inoculations  ozéniques,  il  est  inutile 
d'ajouter  la  description  des  autres  expériences  faites  sur  ces 
animaux. 

Lapins.  —  Un  vigoureux  lapin  pesant  1,690  gr.  reçut  le  10  avril,  dans 
la  veine  auriculaire,  un  tiers  d'une  culture  sur  gélose,  vieille  de  iO  jours 
et  délayée  dans  3  c.  c.  de  bouillon  stérilisé.  (La  culture  provenait  du 
cœur  d'une  souris  ayant  succombé  à  une  inoculation  avec  le  microbe  de 
rozèoe,  et  tuait,  à  la  dose  d'une  division  de  la  seringue  de  Prâvaz  du  susdit 
mélange,  en  2G  heures,  une  autre  souris  pesant  16  grammes).  Le  lendemain 
de  l'injection,  le  lapin  fut  trouvé  mort.  Le  sang  pris  dans  le  cœur  contenait 
peu  de  cocco-bacilles,  mais  donnait  de  i)elles  cultures  pures  du  bacille  de 
l'ozène,  qui  s'y  montra  encapsulé  comme  dans  tous  ces  cas. 

Un  autre  lapin  (n<»  t)  reçut  le  30  mai,  sous  la  peau  du  ventre,  l'injection 
d'une  culture  faite  le  H  avril  avec  le  sang  du  précédent.  Il  se  forma,  à 
l'endroit  de  la  piqûi'e,  un  énorme  abcès,  long  de  iO.  cent,  environ,  qui 
suppura  pendant  des  mois.  Le  pus  de  cet  abcès  donna  le  microbe  de  l'ozène 
et  des  staphylocoques.  Le  8  juin,  la  suppuration  continuant,  j'injectai 
dans  la  cavité  abdominale  du  lapin  une  petite  quantité  d'une  culture  sur 
gélose  provenant  du  cœur  d'une  souris  tuée  par  le  microbe  de  l'ozène.  La 
culture  était  vieille  de  deux  mois.  Survie.  Le  12  du  môme  mois,  le  lapin 
recul,  dans  l'abdomen,  un  demi-centimètre  cube  d'une  culture  du  sang 
d'une  souris  tuée  par  le  même  microorganisme,  culture  vieille  de  36  jours. 
Survie  également.  Le  16  juin,  l'abcès  commençait  enfin  à  se  cicatriser  sous 
un  pansement  phéniqué.  Un  œil  était  congestionné  et  suppurait;  il  fut 
soumis  à  des  lavages  avec  une  solution  d'acide  phéniqué  à  1,5  0/0.  Le 
25  juin,  l'abcès  se  trouvait  guéri,  et  le  lapin,  dont  le  poids  était  descendu 
à  1,410  grammes,  en  pesait  alors  1,825. 

Le  26  juin,  il  reçut,  dans  l'abdomen,  un  centimètre  cube,  cette  fois, 
d'une  culture  fraîche  (datant  du  22  juin).  Elle  provenait  du  foie  d'une  souris 
tuée  par  le  microbe  de  l'ozène,  et  sa  pureté  était  sûre,  car  elle  avait  été  faite 
avec  une  colonie  isolée  d'une  plaque  de  gélatine.  Des  portions  de  la  même 
culture  furent  injectées  à  trois  autres  animaux  :  1°  au  cobaye  n*  4  qui  en 
mourut  en  moins  de  20  heures  ;  2°  à  une  souris  témoin  qui  succomba  le 
quatrième  jour,  et  3^  à  la  souris  (n»  22)  vaccinée  contre  le  microbe  de 
l'ozène  (v.  plus  loin),  qui  survécut  en  vertu  de  l'immunité  acquise.  Le  lapin 
ayant  résisté  à  l'injection  d'une  forte  dose  de  ce  produit  extrêmement  viru- 
lent pouvait  donc  être  considéré,  à  juste  titre,  comme  vacciné  contre  le 
cocco-bacille  ozénique,  et  son  immunité  a  été  utilisée,  ainsi  qu'on  le  verra 
tout  à  l'heure. 

Plusieurs  autres  lapins  inoculés,  soit  dans  la  veine  auricu- 
laire, soit  dans  la  cavité  abdominale,  ont  tous  succombé,  à 
l'exception  d'un  seul,  qui  a  résisté  à  une  injection  intraabdo- 
minale.  Chez  ceux  tués  par  Tinjection  intraveineuse,  Tautopsie 
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montre  des  hémorrhagies  dans  le  péritoine  et  dans  le  paren- 
chyme de  presque  tous  les  organes,  surtout  du  poumon  et  de  la 
rate.  Celle-ci  et  les  reins  sont  gros.  Le  mésentère  montre  quel- 
quefois des  ganglions  tuméfiés.  Le  sang  renferme  un  nombre 
variable  de  cocco-bacilles  encapsulés.  Il  donne,  bien  entendu, 
de  belles  cultures  pures. 

TOXINES   ET  VACCINATION 

J'ai  déjà  effleuré  dans  le  chapitre  précédent  la  question  de  la 
vaccination  qui  m'a  conduit  à  Tétude  des  toxines.  J'ai  procédé 
de  la  façon  suivante  :  Une  culture  pure  du  microbe  dans  du 
bouillon  peptonisé  fut  faite  le  17  avril  avec  le  sang  du  cœur 
d'une  souris  tuée  par  ce  microorganisme.  Le  lendemain^ 
18  avril,  j'injectai  1/2  c.  c.  de  ce  bouillon  sous  la  peau  d'une 
souris  grise  pesant  13  grammes.  Bien  portante  encore  le  19,  je 
la  trouvai  morte  le  20  au  matin.  Cette  culture  virulente  fut  alors 
chauffée,  dans  des  tubes  scellés,  pendant  une  heure  à  58^. 
L'expérience  montra  qu'elle  était  devenue  stérile;  elle  fut  alors 
injectée,  en  proportions  diverses,  à  des  souris  :  une  première, 
pesant  13  grammes,  en  reçut  1/2  c.  c.  et  mourut  le  quatrième 
jour.  Son  sang  ne  contenait  aucun  niicrobe  et  ne  donnait  pas  de 
cultures.  La  mort  ne  pouvait  donc  être  due  quaux  toxines  élaborées 
par  le  cocco-bacille.  Une  autre  souris  (n*^  20),  pesant  16  grammes, 
reçut  13  divisions  de  la  seringue.  Mais  elle  avait  été  inoculée 
précédemment  avec  des  portions  de  différentes  cultures  chauf- 
fées à  des  températures  plus  élevées  que  58*^  (100**,  72<»,  etc.)  et 
les  avait  bien  supportées.  Elle  survécut  aussi  à  la  dernière 
injection  faite  avec  du  bouillon  de  culture  porté  à  58»  seu- 
lement. 

Dans  le  but  d'examiner  si  ces  diverses  inoculations  avaient 
conféré  à  la  souris  en  question  ïimmunité  contre  le  microbe  de 
l'ozène,  je  lui  injectai,  six  jours  après,  une  portion  d'une  culture, 
vieille  de  deux  mois,  qui  provenait  du  sang  d'une  autre  souris 
tuée  par  le  même  microorganisme.  Une  autre  (témoin),  pesant 
18  grammes^  fut  inoculée  avec  une  quantité,  proportionnelle  à 
son  poids,  de  la  même  culture.  Le  lendemain,  ce  témoin  avait 
la  respiration  précipitée  et  les  paupières  collées.  L'autre  souris 
fut  prise  à  son  tour  un  peu  plus  tard,  et  mourut  le  4  juin,  tandis 
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que  le  témoin  suceomba  le  3.  La  toléranoe  à  la  toxine  no 
a^aocompagnait  dono  d*auoune  immunité  sensil)Ie  vis-à-vis  du 
microbe  1. 

On  peut  pourtant  vacciner  avec  des  cultures  chaiifFées  contre 
l'inoculation  d'une  culture  non  chauffée.  J'ai  réussi  à  cela  avec 
une  seule  de  mes  souris,  len^  22,  pesant  20  grammes,  et  qui  a 
supporté  une  première  injection  de  1  c.  c.  d'émulsion  de  culture 
chauffée,  puis,  peu  de  temps  après,  une  seconde. 

Je  continuai  alors  {'expérience,  en  lui  inoculant  des  cuUprcs 
non  chauffées  et  de  plus  en  plus  fraîches,  c'est-à-dire  de  plus  en 
plus  active^.  Comme  suites,  il  n'y  eut  que  des  abcès  sous- 
cutanés  aux  lieux  d^injeption. 

Le  JI6  juin,  plie  reçut  enfin  une  grande  quantité  d'une  culture 
fraîphe  qui,  injectée  daps  l'î^bdomen  d'un  cobfiye,  n^  4,  l'avi^il 
tué  pp  ipoins  de  vingt  heures,  de  même  qu'elle  avait  été  fatale  à 
une  souris-tépioin  (v.  plus  haut).  A  la  sui|.^  de  l'inoculation  de 
ce  produit  extrêmement  virulent,  il  se  développa  un  ^bcès 
énqnne  sur  le  dos  de  la  soqris,  à  l'endroit  de  l'injection,  et 
la  peau  se  décolla  sur  une  grande  étendue,  de  façon  à  laisser  à 
nu  une  cavjté  vaste  et  profqude.  Enfin,  un  grand  l^uibeau 
cutané,  formant  comnie  un  couvercle  oui  ^vait  adhéré  longtemps 
pîir  qne  petite  bride,  toml^a  par  suite  ae  sphacè|e.  La  souris  fut 
très-malade  et  eut  l'œil  gauche  fermé  et  le  poil  hérissé.  l^Iais, 
fiualement,  l'abcès  se  ferm^,  en  végétant  copieusement,  et,  vers 
le  milieu  de  juillet,  la  souris  était  tout  à  fait  rétablie. 

Elle  qmii  ^at\o  résisté  à  Viîyection  d^une  grande  quantité  d'un^ 
culture  d(^s  pliJ^  virulentes,  et  possédait  alors,  par  consf^que^it^  Vimmu-. 
nité  contre  le  microbe  de  lozène^  f^jt  d'fiut^nt  plus  repiarapahle 
que  les  souris,  comme  nous  Tavons  vu  plus  haut,  sont  extrê- 
mement sensibles  à  Tinocule^tion  de  ce  microbe,  dont  les  plus 
petites  quantités  les  tuent.  Eu  raispn  de  ce  dernier  fait,  jupte- 

4.  Hn'enreste  pas  moins  acquisqpe  les  cultures  du  microbe  de  Tozène  cqnlie^pent 
une  toxine,  et,  si  celle-ci  agit  sur  Thomme  comme  ^ur  les  souris,  on  est  autorisé 
i^  attril^uec,  çQ^im^  je  |e  faisais  eq  i^^i  ()t^^s  ifton  qpu^ci^le  pité,  (da  santé  dû^||e, 
l'aspect  malsain  et  le  teint  blal'anl  des  ozéneux,  non  seulement  à  l'aspiratiqq 
incessante  des  produits  gazeux  qqe  révèle  la  puanteur  de  l'haleine,  mais  aqssi  à 
I4  (léglutitjQn  ({es  produits  qan  ^[azeux,  parmi  Ipsquels  il  y  en  a  ccrt^iqei^ent  {\^ 
fort  nuisibles.  Ce  fait  est  certain  pqur  moi,  depuis' que  j'ai  constaté  la  présence 
du  cocco-bacillo  dans  les  mucositéii  qui  revotent  la  paroi  postérieure  du  phâfynx,  et 
c^w\  bpRl  cqftainpmpQl  ^Y^lt^ps  dp  tc^ips  ej^  temps  »  {Lqq-  C|7.,  p.  12i,  I|sfiri^H  inté- 
ressant de^chercher  s'il  y  a  de  co  fait  des  troubles  gastriques  chez  les  ozéneux  . 
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ment,  j'incline  à  penser  que  c*est  Tinjeetion  des  toxines  d^abord 
et  des  cultures  aiïaiblies  ensuite  qui  a  eonféré  Timmuniié  à  oetie 
souris. 

Le  lapin  n^  2  avait  égalnnent  pu  être  vacciné  contre  le,  microbe  de 
Vozèm. 

LMmmunité  ayant  été  obtenue  chez  ces  deux  animaux,  il  était 
intéressant  de  rechercher  si  leur  sérum  pourrait  conférer  rim- 
munité  contre  le  microbe  de  Tozëne.  Gomme  11  n'était  pas 
possible  de  tirer  du  sang,  en  quantité  suffisante,  de  la  souris,  je 
m'adressai  pour  cela  au  lapin  vacciné  qui  supporta  parfaite- 
ment, le  13  décembre,  une  abondante  saignée  à  la  carotide. 

Nourri  depuis  longtemps  au  laboratoire,  ce  lapin  était 
énorme  ;  tandis  que  son  poids  primitif  avait  été  de  1  kilog.  600  gr. 
environ,  il  pesait  vers  l'époque  que  je  viens  de  mentionner, 
9  kilog.  215  gr.  Le  sérum  de  son  sang  fut  employé  de  la  ma- 
nière suivante  :  une  souris  neuve  fut  inoculée  avec  le  microbe 
de  Tozëne  et,  après  sa  mort,  deux  tubes  de  gélose  furent  ense- 
mencés avec  son  sang.  Les  cultures  ayant  bien  pris  le  lende- 
main, 27  décembre,  Tuile  d'elles  (surface  râolée)  fut  injectée, 
moitié  dans  la  cavité  abdominale  d'un  lapin,  moitié  dans  la 
veine  auriculaire  d'un  autre.  Celui-ci  fut  trouvé  mort  le  29' au 
matin,  l'autre  déjà  le  28  à  la  première  heure.  L'extrême  virulence 
de  ces  cultures  étant  ainsi  prouvée,  j'injectai,  le  29,  un  c.  c, 
équivalent  à  un  tiers  du  second  tube,  dans  la  veine  auriculaire 
d'un  vigoureux  lapin,  et  immédiatement  après,  dans  la  veine  de 
l'autre  oreille,  2  c.  c.  du  sérum  du  lapin  vacciné.  L'animal  inoculé 
fut  assez  abattu  le  lendemain  et  ne  mangea  point  :  il  avait  une 
température  rectale  de  il^',!  :  mais  le  surlendemain  il  se  portait 
mieux,  mangea  et  n'avait  plus  que  40^,3.  Trois  jours  après,  sa 
température  était  de  39^,9.  Actuellement,  il  est  complètement 
rétabli.  Linjection  du  sérum  du  lapin  immunisé  contre  le  microbe  de 
Vozène  avait  donc  combattu  victorieusement  celle  d'une  culture 
extrêmement  virulente  du  même  microorganisme. 

Dans  le  but  de  déterminer  la  durée  de  cette  immunité  chez  le 
lapin  vacciné,  et  la  persistance  de  la  propriété  immunisante  dans 
le  sérum  qu'on  lui  avait  tiré,  j'ai  institué  de  nouvelles  expériences. 

Le  14  janvier,  une  culture  fut  faite  sur  gélose,  avec  une 
f^Wlre  ^n^pipenpée  ftY«P  l^  sang  du  lapin  n°  8,  l^qwel  avait  suc- 
combé le  27  décembre  à  l'injection  intraveineuse  du  microbe  de 


Digitized  by 


Google 


312  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

Tozènc.  La  culture  fut  injectée  en  entier  le  13  janvier  dans  la 
veine  auriculaire  du  lapin  n^  2  qui  avait  non  seulement  été 
immunisé,  mais  dont  le  sérum  avait  même  protégé  d'autres 
animaux  contre  Tinoculation  du  même  cocco-bacille.  Je  le  trouvai 
mort  le  lendemain  matin;  Vimmunité  avait  donc  de  nouveau  dis- 
paru^  quatorze  jours  après  Tépoque  où  elle  avait  été  constatée  : 
quant  au  sérum  de  son  sang  tiré  le  13  décembre,  sérum  qui 
vaccinait  encore  le  29  du  même  mois  (voir  plus  haut),  il  en  fut 
injecté  le  16  janvier  de  l'année  suivante  quatre  divisions  de  la 
seringue,  mélangées  avec  deux  divisions  d'une  culture  faite  avec 
le  sang  du  lapin  n®  5,  à  une  souris  noire  pesant  H  gr.  Elle  fut 
trouvée  morte  le  surlendemain  matia.  Le  sérum  avait  donc  perdu 
V effet  immunisant  qu'il  possédait  encore  dix-huit  jours  auparavant. 

Après  la  mort  du  lapin  n^  2  (l'ex-immunisé),  plusieurs 
pipettes  de  sang  lui  furent  tirées  du  cœur.  Le  sérum  de  Tune 
fut  injecté  le  17  janvier  à  une  souris  grise  pesant  13  grammes  et 
la  tua  en  quatre  jours.  Le  sang  de  la  souris  était  riche  en 
cocco-bacilles  et  donnait  de  belles  cultures  pures. 

Les  faits  qui  précèdent  nous  apprennent  donc  que  l'immunité 
que  j'avais  réussi  à  conférer  au  lapin  n^  2  avait  disparu  au  bout 
d'un  certain  temps,  comme  également  la  propriété  vaccinante  du 
sérum  du  sang  tiré  à  cet  animal  et  conservé  à  la  température 
ordinaire. 

Nous  pouvons  maintenant  revenir,  par  une  autre  voie,  à  la 
question  de  l'identité  entré  le  pneumobacille  et  le  microbe  de 
l'ozène.  Nous  avons  fait  valoir,  contre  cette  identité,  des  diffé- 
rences dans  l'aspect  et  certaines  propriétés  des  cultures.  Mais 
nous  avons  maintenant  un  autre  moyen  d'épreuve,  c'est  de  voir 
si  l'immunité  contre  Tun  de  ces  microbes  implique  l'immunité 
contre  l'autre,  et  réciproquement. 

La  virulence  du  pneumobacille  n'ayant  guère  été  éprouvée 
jusqu'ici  que  par  des  injections  massives  dans  le  poumon  au 
travers  de  la  paroi  thoracique  \  injections  faites  pour  étudier  ses 
relations  avec  la  production  de  la  pneumonie,  j'ai  dû,  mon 
objet  étant  autre,  choisir  une  autre  méthode  d'expérimentation. 
J'ai  opéré  chez  la  souris  par  voie  hypodermique,  en  profitant 
de  ce  que  le  tissu  sous-cutané,  très  lâche  sous  la  peau  du  dos, 

1.  Voir  à  ce  sujet  G.  Fraenkbl,  Grundriss  d.  Bakierienkunde,  3^  édition,  1893, 
pages  413  et  277. 
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permet  d'introduire  en  ce  point,  sans  occasionner  une  plaie 
sérieuse,  des  quantités  relativement  énormes  de  liquide. 

En  inoculant  ainsi  des  cultures  anciennes,  on  obtient  assez 
facilement  des  souris  qui  survivent,  mais  qui  ne  sont  pas  vaccinées 
contre  l'inoculation  de  cultures  rajeunies  sur  gélose.  Ainsi  une 
de  ces  souris  {n^  14),  qui  avait  supporté  l'injection  d'une  vieille 
culture,  fut  inoculée  en  même  temps  qu'une  souris  témoin,  avec 
une  culture  [du  pneumobacille  sur  gélose  datant  de  la  veille. 
Le  témoin  n""  15  survécut,  alors  que  la  souris  qu'on  aurait  pu 
croire  vaccinée  mourait  en  40  heures. 

Le  17  avril,  expérience  analogue  :  deux  souris  furent  inoculées, 
le  témoin  n®  15  de  Texpérience  précédente,  et  une  souris  neuve, 
témoin  n""  16.  Elles  reçurent  chacune  une  grande  quantité  d'une 
culture  /raîrA^  provenant  du  sang  pris  dans  le  cœur  du  n?  14, 
culture  nécessairement  très  active  par  sa  fraîcheur  et  par  le  fait 
du  passage  du  microbe  par  le  corps  d'un  animal.  L'inoculation, 
faite  un  peu  brutalement,  causa  de  grands  délabrements  à  la 
souris  n^'  15.  Aussi,  immédiatement  après,  était-elle  dans  un  grand 
état  de  prostration,  tenant  les  yeux  fermés.  Mais,  le  18  avril,  elle 
^tait  complètement  rétablie,  et  résista  finalement  à  cette  nouvelle 
et  fecave  inoculation.  Cette  souris  possédait  donc  l'immunité  contre  le 
pneumobacille.  Par  contre,  le  n®  16  (témoin)  mourut  le  25  avril. 
Elle  portait  au  ventre  une  énorme  escharre  à  laquelle  adhérait 
l'intestin  grêle. 

Possédant  maintenant  une  souris  qui  présentait  l'immunité 
contre  le  bacille  de  Friedlaender,  je  profitai  de  l'occasion  pour 
examiner  si  cette  propriété  implique  l'immunité  à  Tégard  du 
microbe  de  l'ozène.  A  cet  effet,  je  lui  injectai,  le  27  avril,  six 
divisions  d'une  culture  de  ce  dernier  microorganisme  (prove- 
nant du  sang  de  la  souris  n°  17,  qui  avait  été  tuée  en  deux  jours 
par  une  injection  du  même  cocco-bacille  cultivé  dans  du  bouillon). 
Le  lendemain,  je  la  trouvai  morte  ;  rimmujiité  contre  le  pneumo- 
bacille ne  V avait  donc  pas  protégée  contre  le  microbe  de  tozène. 

On  ne  peut  donc  croire  à  l'identité  des  deux  microbes,  ni 
penser  que  le  microbe  de  l'ozène  est  un  pneumobacille  atténué. 
Mais  il  reste  une  hypothèse  que  personne,  il  est  vrai,  n'a  encore 
faite,  c'est  que  le  microbe  de  l'ozène  serait  au  contraire  un 
pneumobacille  exalté.  Pour  l'examen  de  cette  hypothèse,  il 
fallait  retourner  l'expérience  qui  précède,  et  rechercher  si  un 
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animal  vacoiné  eontre  le  bacillB  de  Tozène  résisterait  au  bacille 
de  Friedlaender. 

La  sensibilité  des  souris  vis-à-vis  du  cooco-baoille  est  telle 
qu'il  ne  semblait  pas  facile  de  leur  conférer  l'immunité  à  son 
égard. 

J'y  suis  cependftnt  parvenu  chei  la  squris  n<>  i)2,  ainsi  que  je 
Tai  déjà  dit  incidemment  plus  haut.  Le  14  juillet,  lorsque  raboes 
du  dos  était  cicatrisé,  j'injectai  à  cette  souris  la  moitié  de  la 
seringue  de  Pravaz  d'une  culture  fraîche  de  pneumobacille,  qui 
provenait  du  sang  d'une  autre  souris  (n°  16)  tuée  par  Tinocu- 
Idtiondece  microbe.  Un  autre  témoin  (n^â6)  reçut  Tautre  moitié 
du  contenu  delà  seringue.  Le  lendemain,  toutes  les  deux  étaient 
somnolentes.  Le  témoin  eut  la  respiration  précipitée,  Tautre 
était  calme.  Le  17  juillet,  le  témoin  eut  Tœil  gauche  fermé  et 
ehassieuK.  Le  21  du  même  mois,  les  yeux  du  n^  23  (Vancienne) 
étaient  clo$t  et  le  kndemain  je  la  trouimi  marte.  L'autre  souris 
(n®  26)  vivait  encore  le  3  août;  ses  yeux  étaient  clairs,  mais  la 
dyspnée  continuait.  J'ai  appris,  à  mon  retour  des  vacances,  que 
cette  souris  a  succombé  le  7  septembre.  Je  u'ai  pu  avojr  aucun 
détail  sur  la  cause  de  sa  mort. 

L'autopsie  de  la  souris  n^  22  (vaccinée  contre  le  iriicrobe  de 
l'QjLëne),  montra,  comme  c'est  la  règle  ches  les  animaux  tués  par 
celui-ci  ou  par  le  pneumobacille,  les  poumons  sains,  d'ui^  beau 
rose  et  surnageant  sur  l'eau.  Les  préparations  microscopiques  et 
les  cultures  du  sangpioatraient  le  cocco-bacille  de  Friedlaender 
an  abondance.  A  la  peau  du  ventre  on  voyait  plusieurs  escharres 
assa^  étendues. 

ha  vacoination  contre  le  microbe  de  ïozène  ti  avait  donc  pa»  pro- 
tégé la  souris  contre  celui  de  Friedlaender;  nourelle  preuve  de  la  non- 
identité  de  ces  deux  microbes  *. 

CONCLUSIONS 

Les  expériences  décrites  dans  les  derniers  chapitres  nous 
autorisent  à  formuler  les  conclusions  suivantes  : 

i^  Le  microbe  de  Vozène  ncst  pas  identique  au  pneumobacille^  dont 
il  ne  constitue  ni  une  forme  atténuée  ni  exaltée. 

2«  Le  coccO'bacille  de  Vozène  que  j'ai  décrit  en  1884  est  un  microbe 

i.  Je  mç  voi^  obligé  de  n\e  borner  îi  cette  expérience  unic^ue,  n'ayant  féuasi  à 
conférer  qu'à  une  seule  souris  l'immunité  contre  le  microbe  de  l'ozène. 
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sul  generift  et  propre  à  l^ufleo(ioneu  quentioth  11  p^  IrqHve,  demu  iom 
le^  o^a  de  oeUi^  mi^Iacli9,  en  masses  énormes  et  1^  plup^irt  du 
temps  ss^m  qu'uqe  autre  espèce  soit  présente  S  ËfifiR  oo 
microbe  n'e  encore  été  r^ncoatré  que  eho«  left  Qz^nom-  s^ 
présenee  eonatante  dw^  uqe  pialadie  aussi  nettement  eapapr 
t^risée  quant  à  aea  lésions  fi\  k  Todeur  qu'elle  produit  —  et 
dans  patte  maladie  seule  ^-  démontre,  à  mon  sens,  que  oallqrpi 
et  le  mierobe  s'impliquent  mutuellement» 

Il  pst  vrai  que  je  n^aipas  réussi  à  reproduire  dans  me^  cultures 
l'odenr  caraotérislique  de  Tozène,  maisj'ai  discuté  plus  bant  cette 
objection*  Il  y  a  à  ce  sujet  un  noqveau  progrès  à  réaliser,  qI 
les  faits  acquis  n'en  restent  pas  moins  acquis. 

Il  est  vrai  anssi  que  je  n'ai  pas  réussi  à  reproduire  Toïène  sur 
des  auimftU^f  par  l'introduction  de  mes  cultures  dans  le  ne?  ; 
mais  ce  reprophe  s'appliqqe  h  tant  de  travaux  de  microbiologie 
qne  cp  n'est  plus  la  peine  de  le  soumettre  à  une  discussion i 

3°  Le  microbe  de  ro^èm  ^t  eatnUnevient  pathoghie,  La  dôppu-: 
verte  de  son  existence  n'apprend  donc  pas  seulement  ilU  faithap- 
térjologique  nouveau,  mais  révèle  en  outre  la  piéâenoe,  dans  le 
corps  des  02éneni(,  d'un  être  capable  d'exarper  que  aption  redou- 
table» aoqs  condition  qne  rentrée  des  vaisseaux  saqgnins  on 
lyn^pbatique»  loi  soit  ouverte.  Non  seulement  la  surfapp  iptprnp 
des  fosses  naçialesi,  eneorp  agrandie  par  celle  des  pornet^,  le  Ipge 
en  masses  innombrables,  mais  il  déborde  jusque  dan^  les  pavités 
adjacentes,  par  cxemple^le  pharynx  Uf^sal  et,  dau^  peptain^  paSi 
même  le  larynx. 

Toute  blessure  de  la  muqueuse  pourrait  donc  loi  créer  une 
porte  d'entrée,  Ce  danger  possible  nous  impose  Tobligation 
d'éviter,  dan«  le  traitement  de  Toa^ne,  toute  manipulation 
capable  de  blesser  l.}  mnqueuse  et  d'ouvrir  ainsi  au  miprohp 
les  voies  lymphatiques  ou  sanguines,  snrtoul  les  veines  qui  sout 
e:itrémement  serrées,  particulièrement  au  pornet  nasal  inférienr, 
oii  ^llea  forment  pomme  un  tissu  caverneux. 

4^  Comme  çaj^lusion  accessoire^  j'ajouterai  que,  si  le  microbe 
de  l'ozène  est  toujours  pathogène,  le  pneumobacille,  tout  en 
présentant  une  pertaine  variabilité  k  cet  égard,  n'en  possède 

i .  Je  viens  de  découvrir,  dans  un  cas  d'ozène,  la  présence  constante  de  grandes 
masses  d'un  vibrion  à  côté  du  cocco-bacilie  spécial.  4e  me  réserve  de  revenir  sur 
cette  curieuse  association,  dés  que  j'aurai  terminé  l'étude  du  vibrion  en  question. 
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pas  moins  une  sériease  puissance  pathogène  pour  les  souris. 

Appendice.  —  Sur  le  point  de  terminer  ce  mémoire,  j'ai  eu 
connaissance  d'un  excellent  travail  publié  par  M.  Abel  dans  le 
Centralblatt  f.  Bakteriologie^  etc,\  dont  les  résultats  concordent 
en  général  avec  les  miens,  et  qui,  tout  en  confirmant  la  des- 
cription déjà  ancienne  du  microbe  que  j'ai  découvert  dansTozëne, 
m'a  donné  connaissance  des  résultats  de  M.  Gh.  Hope,  de 
Campos  Sales,  Yalentin,  Berlineret  Reimann.  Tous  ces  savants, 
à  l'exception  du  dernier,  confirment  Texistence  du  cocco-bacille, 
mais  diffèrent  d'opinion  sur  son  rôle.  M.  Abel  seul  partage 
complètement  mon  opinion,  et  le  regarde  comme  caractéris- 
tique de  Tozène  '. 

Il  Ta  vu  prépondérant  dans  tous  les  cas  de  la  maladie;  mais 
tandis  que  je  l'ai  rencontré  pur  dans  la  très  grande  majorité  de 
mes  nombreuses  cultures  sur  plaques,  il  ne  l'a  trouvé  seul  pré- 
sent que  dans  quatre  cas  sur  seize.  Par  contre,  il  ne  Ta  jamais 
vu  dans  le  mucus  de  vingt  nez  sains  ou  atteints  d'au  très  affections 
que  l'ozène.  Pour  lui,  la  capsule  n'existe  pas  toujours  '. 

Il  n'insiste  guère  sur  les  odeurs  de  la  culture  sur  divers 
milieux.  Il  dit  seulement,  à  ce  sujet:  a  le  bacille  donne  sur  tous 
les  milieux  une  odeur  particulière,  difficile  à  définir,  et  ressem- 
blant peut-être  le  plus  à  celle  du  malt  en  fermentation  ».  Il  a 
vu  quelques  gaz  se  dégager  dans  les  cultures  sur  gélose  et  sur 
gélatine,  mais  jamais  sur  la  pomme  de  terre.  Je  n'ai  constaté 
ce  fait  sur  aucun  de  ces  milieux  de  culture. 

Les  résultats  de  mes  inoculations  aux  souris  et  aux  cobayes 
concordent  avec  les  siens  jusque  dans  dans  le  nombre  des  jours 
de  survie  de  ces  animaux.  M.  Abel  ajoute,  ensuite,  que  dans  le 
sang  des  animaux  tués  par  l'inoculation  du  microbe  de  Tozène, 
ce  cocco-bacille  ne  se  montre  pas  trop  souyent  encapsulé  ;  cela 
est  en  contradiction  absolue  avec  mes  nombreuses  observations, 
qui  me  l'ont  pour  ainsi  dire  toujours  montré  encapsulé  dans  le. 
sang.  M.  Abel  affirme  en  outre  que  le  lapin  résiste  à  toute  inocula- 
tion de  Vozèîie.  A  une  seule  exception  près,  tous  les  lapins  aux- 

i.  Bakteriologische  Studien  ueber  Ozaena  simplex,  1.  c.  XIH,  p.  461-173. 

â.  Comme  sa  descriptioQ  concorde  avec  la  mieane  datant  de  1884,  je  ne  vois 
pas  bien  pourquoi  M.  Abel  lui  donne  le  nom  nouveau  de  Bacillus  mwiosuê 
ozaenae. 

3.  Je  dirai  en  passant  que  M.  Abel,  le  premier,  a  reconnu  ma  priorité  quant  à 
la  découverte  de  cette  capsule. 
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quels  je  l'ai  injecté,  en  sont,  au  contraire,  morts,  et  cela  dans 
des  délais  quelquefois  très  courts. 

L'auteur  dit  ensuite  que  «  les  souris  succombent  toujours  au 
microbe  de  Tozène,  et  non  pas  à  celui  de  Friedlaender,  fait 
signalé  aussi  par  Pfeiffer  ».  Or,  mes  expériences,  relatées  dans  un 
des  chapitres  précédents,  contredisent  absolument  Tàffirmatiou 
de  ces  deux  auteurs,,  quant  à  l'innocuité  présumée  du  pneumo- 
bacille  pour  les  souris. 

M.  Abel  affirme  ensuite  que  Todeur  causée  par  Tozèue  ne 
difiëre  pas  de  celles  dues  à  d'autres  affections  intranasales,  par 
exemple  des  processus  syphilitiques.  Nous  avons  vu  plus  haut 
que  la  nécrose  par  syphilis  tertiaire  du  nez,  par  exemple,  exhale 
un  foetor  tout  à  fait  différent  de  celui  de  l'ozèhe  vrai.  Il  est  à 
supposer  que  Tauteur,  qui  n'est  pas  spécialiste,  que  je  sache,  ne 
possède  pas  d'expérience  suffisante  sur  ce  terrain,  réservé  plutôt 
au  rhinologiste. 

Enfin,  en  discutant  la  question  de  la  contagiosité  de  Tozëne, 
M.  Abel  dit  textuellement  ceci  :  «  Je  n'ai  pas  trouvé  l'occasion 
d'essayer  l'inoculation  du  bacille  à  l'homme.  » 

Je  ne  pense  pas  que  Ton  ait  le  droit  de  faire  de  telles  expé- 
riences :  mais  peut-être  pourrait-on  le  tenter  dans  un  but  théra- 
peutique, et  essayer  de  combattre  par  l'ozène,  affection,  certes, 
des  plus  fâcheuses,  mais  non  dangereuse,  une  maladie  comme 
le  rhinosclérome,  qui  peut  devenir  mortelle,  car  l'épaississement 
caractéristique  pour  cette  affection  ne  se  borne  pas  à  la  peau  et  à 
la  muqueuse  du  vestibule  des  fosses  nasales  et  de  la  lèvre  supé- 
rieure, mais  peut  obstruer  les  orifices  antérieur  et  postérieur  du 
nez,  et  surtout  le  larynx,  et  amener  de  cette  façon  la  mort  par 
suffocation. 

Or,  si  le  rhinosclérome  est  une  maladie  hypertrophiante, 
Tozëne  est  essentiellement  atrophiant,  et  les  deux  affections  sont 
carctérisées  par  des  bacilles  qui  présentent  entre  eux  les  plus 
grandes  ressemblances.  //  y  aurait  donc  peut-être  lieu  d'essayer 
dans  le  rhinosclérome,  surtout  à  son  début,  Vintroductùm  au  niveau 
des  parties  atteintes  de  la  muqueuse,  du  microbe  de  l'ozène,  dans  le 
but  d'opposer  le  pouvoir  raréfiant  de  celui-ci  à  l'action  hypertro- 
phiante  du  rhinobacille. 
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Pau  le  Dr  f.  f .  WESBROOK, 
John  Lucas  Walker  Stcdent  in  Pathology,  a  Cambridge 
(Travail  du  laboratoire  de  pathologie  de  l'Université  de  QaHibHdge.) 


Nos  connaissaDces  sur  la  chimie  pathologique  des  maladies 
conlagieuses  se  sonl  accrues  conslammeiit,  depuis  que  firieger  * 
a  publié  ses  recherches  sur  les  ptomaïnes^  mais  c*est  là  encore  un 
sujet  plus  ou  moins  enveloppé  de  mystère.  Urieger  a  conclu  que 
c^étaient  les  toxines  spécifiques  produites  par  la  multiplication 
des  microbes  pathogènes  dans  les  tissus.  Par  la  découverte 
d'Hankin'  sur  une  albumose  toxique  dansjes  cultures  de  char- 
bon; par  les  nouveaux  progrès  faits  surtout  par  firiegor  et 
Fraenkel  \  Sidney  Martin  et  autres  savants^  une  nouvelle 
lumière  fut  projetée  sur  la  chimie  des  procès  infectieux,  et  on 
admit  que  les  principes  toxiques  appartenaient  aux  albumines 
plutôt  qu'aux  ptomaïnes  ou  aux  substances  basiques. 

Les  corps  albumineux,isolés  par  certains  savants,  réagissaient 
les  uns  comme  des  albumoses  ou  des  peptones Jes  autres  comme 
des  globulines  ou  des  albumines,  et  portaient  par  suite  le  nom 
générai  de  toxalbumines.  On  trouvait  ces  substances,  non  seule- 
ment dans  les  produits  du  métabolisme  des  microbes  cultivés 
dans  les  milieux  de  culture  ordinaires  ou  légèrement  modifiés, 
mais  aussi  dans  les  tissus,  ainsi  que  Font  spécialement  montré 
les  recherches  de  Sidney-Martin*  sur  l'anthrax  et  la  diphtérie. 

La   conclusion  générale   de    ces  observations  fut  que  les 

1.  BMtGKH,  Berlin.  Klin,  Woeh.i  1886,  p.  28i;  4887,  p.  3H-817,  4888,  il<  4î 
Untersuchungen  ubcr  Plonmines,  Berlin,  18S5  and  86. 

t.  HANkiN,  On  Immufaity  produced  by  ail  Albumose  isolâted  from  Anthrax 
cultures.  (fiHïfAft  MeftirrifJoumnf,  Oct.  iilh,  4889.) 

».  Brieoer  und  FnvENKEL,  Beriin.  Klin.  Woch.,  pp.  241-2i8,  1890. 

4.  SioNfev  Mautin',  Preliaiinary  Report  on  llie  cliemiciil  t'roducls  ot  tlië  \\to 
processes  df  BacilUis  Atlthracia  (ll)//t  Annuat  H^port  of  tfie  Médical  Officèr  W 
the  Local  Governmenl  Board,  p.  235,  1889-90),  et  The  Cheaiical  Products  of  Ihe 
growlh  of  the  Bacillus  Anthracis  and  Itieir  physiological  Aclioii  [Procccdings  of 
the  Royal  Society  of  London,  May  ^Und,  1890,  et  âU7  Annual  Report  of  the 
Médical  Officer  to  the  Local  Government  Board,  p.  170). 
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microbes  pathogèties  produisent  leurs  lésioos  spécifiques  par  le 
moyen  de  produits  albumineus,  formés  aux  dépens  des  protéides 
du  corps  de  Tanimal,  et  que,  dans  la  formation  de  ces  produilSi 
le  microbe  agit  comme  une  diastase  ou  sécrëte  un  corps  diasta- 
sit}uei  Mais  tous  ceux  qui  acceptent  la  notion  des  toxalbumines 
s*accordent  sur  ce  point  que  les  produits  spécifiques  finaux 
sont  des  albumines. 

Cette  conception  rencontra  de  l'opposition,  spécialement  de 
la  part  de  Duclaux  *  et  de  Dzierzgowski  et  de  Rekowski  '. 

Le  premier  critiqua  le  manque  d'une  bonne  méthode  chi- 
mique^ et  exprima  ses  doutes  sur  la  nature  albumineuse  de  ces 
corpsi  qu'il  considérait  comme  distincts  et  diilérents  des  albu- 
mines^  albumoses,  peptones  ou  globulines,  et  comme  probable- 
metit  entraînés  mécaniquement  avec  ces  substances,  pendant  le 
procès  de  précipitation  par  Talcool,  lo  sulfate  de  magnésium  ou 
les  autres  précipitants  employés.  Duclaux  cependant  n'exprima 
pas  d'opinion  sur  la  nature  exacte  de  ces  toxines.  Dzierzgowski 
et  de  Rekowski  arrivèrent  aux  mêmes  conclusions,  revinrent  à 
ridée  originelle  de  la  nature  alcaloïdique  de  ces  corps,  et  crurent 
que  ces  toxines  alcaloïdiques  n'étaient  pas  seulement  mêlées 
mécaniquement  avec  les  précipités  protéiques,  mais  contrac- 
taient avec  eux  une  combinaison  chimique  plus  ou  moins  stable, 
analogue  à  celle  des  alcali-albumines. 

De  leur  côté.  Roux  et  Yersin%  travaillant  sur  la  diphtérie, 
isolèrent  une  substance  qu'ils  classèrent  parmi  les  diastases. 

Ces  obscurités  n'ont  pas  été  éclaircies  par  le  récent  travail 
sur  la  diphtérie  de  Sidncy  Martin  S  dont  nous  avons  parlé.  11 
trouva  dans  les  membranes  diphtériti<|ues  un  corps,  analogue  à 
unediastase  par  sa  nature,  qui  produit  les  mêmes  effets  physio- 
logiques que  les  albumoses,  mais  possède  une  plus  grande 
activité;  Il  pense  que  «  cette  diastase,  une  fois  absorbée,  digère 
les  protéides  des  corps  en  formant  des  albumoses,  et  que  ce  sont 

i.  DccLAUx,  Annales  de  l't/L^h'tut  Pastonv,  p.  380,4800. 

2.  DziEKZGowsKi  et  DE  Rekowski  ,  Recherches  sur  la  transformation  des 
milieux  nutritifs  par  les  bacilles  de  la  diphtérie  et  sur  la  compositiori  chimique 
de  ces  microbes.  (Archives  des  Sciences  Biologiques  à  Saint-PéiersboUrg^  l89i, 
1. 1,  n«*4  et  2;  p.  166-197.) 

3.  Roux  et  Yersin,  Annales  de  VInsiitut  Pasteur,  p.  273-288;  4S80,  el 
p.  639-661»  4888. 

i.  SiDNET  AlAnTiJî,  l\sl  Ànnudi  hvpof'i  t)f  IH^  Medicttt  Of/ft^i"  W  Wc  Locnî 
(totémmeni  Soardj  p.  liO. 
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ces  produits  de  digestion  qui  amènent  la  mort,  causent  la  lièvre 
et  la  dépression,  aussi  bien  que  la  paralysie  qui  est  consécutive 
à  la  diphtérie». 

Plus  récemment  Buchner  '  et  Uschinsky  *  oot  repris  à  nouveau 
tout  le  sujet,  et,  pour  la  séparation  des  substances  toxiques,  ils 
ont  évité  les  milieux  de  culture  contenant  de  Talbumine  ou  des 
corps  albumineux. 

Us  ont  trouvé  que,  dans  des  solutions  d'asparaginate  de  soude, 
les  germes  pathogènes  poussent  vigoureusement  sans  perte  de 
virulence,  et  que  les  principes  toxiques  qu'ils  fabriquent  alors  ne 
donnent  plus  la  réaction  dqs  albumoses,  et  à  peine  la  réaction 
typique  des  albumines,  de  sorte  qu'ils  les  désignent  sous  le  nom 
vague  de  diastases  et  substances  albuminoïdes.  Il  est  possible 
que  ces  diastases,  injectées  dans  le  corps  de  Tanimal,  digèrent  les 
protéides  des  tissus  en  formant  des  albumoses  à  la  manière  de 
la  diastase  diphtéritique,  mais  dans  Tétat  actuel  de  nos  connais- 
sances, c'est  là  une  simple  spéculation  ayant  besoin  de  nouvelles 
recherches  pour  être  confirmée. 

En  somme  il  semble  que  depuis  Brieger,  les  noms  donnés 
par  divers  savants  à  ces  diverses  toxines  ont  changé  suivant  le 
milieu  de  culture  ou  la  méthode  d'extraction.  Cela  m'a  frappé, 
engagé  que  j'étais  depuis  quelques  mois  dans  des  recherches  sur 
les  albumoses  '  formées  par  le  BaeillusAnthracis,  et  il  m'a  semblé 
utile  de  reviser  toute  la  question.  Pour  cela,  le  vibrion  du 
choléra  semblait  particulièrement  favorable.  Ses  toxines  ont 
été  décrites  comme  des  peptones,  des  globulines,  des  albumoses 
et  des  alcaloïdes:  leur  nature^  d'après  mes  observations,  semblait 
varier  avec  la  méthode  de  recherche,  et  en  songeant  combien 
sont  incomplètes  nos  connaissances  chimiques  sur  les  substances 
protéiques  et  albuminoïdes,  on  comprend  combien  il  est  hasar- 
deux de  donner  un  nom  définitif  aux  toxines.  Il  semble  donc 
que  le  meilleur  moyen  d'arriver  à  de  moins  fallacieux  résultats 
est  celui  qu'a  employé  le  premier  Uschinsky*,  et  je  me  con- 

4.  Buchner,  Mûnchener  Med.  Woch.^  1893.  Nov.  24,  p.  ii9  v.  452,  and  Nov.  25, 
p.  480-483. 

2.  Uschinsky,    Centralblati   fur   Bakteriologie  und   Parasilenkunde,   Sep. 
9lh,  1893. 

3.  Hankin  and  Wbsbrook,   Sur  les  Albumoses  et  les  Toxalbu  mines  sécrétées 
par  le  bacille  charbonneux.  (Annales  de  Vùistitut  Pasteur,  1892,  p.  633-650.) 

4.  Uschinsky,  CentralhJatt  fur  Bakteriologie  und  Parasilenkunde,  XIV ,  10, 
pages  316-319. 
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sidère  comme  heureux  d'avoir  pu  utiliser  cette  méthode,  lorsque 
ce  travail  était  déjà  à  peu  près  terminé. 

Dans  presque  tous  les  cas  on  s'est  servi  du  Vihrio  Cholerœ 
Asiaticœ  (Virus  Fort  :  Haffkine),  que  M.  Haffkine  a  eu  la  com- 
plaisance de  me  fournir. 

La  culture  du  vibrion  a  été  faite  dans  les  milieux  suivants  : 

a)  Alcali-albumine  (préparée  par  la  méthode  de  Sidney 
Martin)*  ; 

b)  Œufs  (méthode  de  Hueppe)  *  ; 

c)  Solutions  de  peptones  ; 

d)  Solution  d'asparaginate  de  sodium  (méthode  d'Us- 
chinsky)  \ 

Dans  la  plupart  des  cas,  les  cultures  étaient  aérobies;  elles 
ont  été  anaérobies  dans  les  autres. 

On  a  fait  ensuite  Télude  chimique  des  cultures,  et  on  a  essayé 
physiologiquement  et  comparé  les  unes  aux  autres  les  substances 
toxiques  séparées.  On  a  examiné  aussi  la  relation  de  ces  subs- 
tances avec  la  production  de  l'immunité. 

On  a  étudié  de  la  même  façon  l'exsudat  péritonéal  des 
animaux  tués  par  injection  des  cultures  de  vibrions. 

On  trouvera  dans  chaque  section  tous  les  détails  sur  l'emploi 
de  chaque  méthode. 


I 

î>0IS0NS    CHIMIQUES    DE    LA    CULTURE    DU    VIBRION 
DANS     l' ALCALI-ALBUMINE 

Gomme  on  a,  jusqu'ici  surtout, étudié  les  toxines  des  cultures 
du  comma-bacille  dans  les  peptones  commerciales  ou  les  milieux 
peptonisés,  il  m'a  semblé  bon  d'éviter  la  présence  de  toute 
substance  donnant  la  réaction  du  biuret,  et  c'est  pour  cela  que 
j'ai  choisi  l'alcali-albumine  de  Sidney  Martin. 

1.  Sidney  Martin  :  «  Preliminary  Report  on  the  chemical  Products  of  the  life 
processes  of  Bacillus  Anthracis.  »  (19//i  Annual  RepoH  of  the  Médical  Officer  io 
the  Local  Government  Board;  4889  and  1890.) 

2.  Hueppe  :  «  Sur  l'emploi  des  œufs  comme  milieu  de  culture.  •  (Centvalblatt 
/tir  Bakten'olofjie  und  Parasitenkunde;  Bd.  V,  1888,  p.  80.) 

3.  UscHixsKY,  Centralblatt  fur  Bakteriologie  und  Parasitenkundey  XIV*  10, 
pages  396-319, 

21 
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J'ai  traité  le  sérum  (de  bœuf  ou  de  mouton)  centrifugé,  psir 
la  méthode  de  Martin,  sauf  que,  au  lieu  de  filtrer  après  neutra* 
lisatioD,  j*ai  laissé  se  déposer  au  fond  du  vase  Falbumine  préci- 
pitée et  j'ai  siphonné  le  liquide  qui  la  surnageait. 

On  a  rajouté  de  grandes  quantités  d  eau  distillée,  en  agitant 
vigoureusement  aveo  un  b&ton  de  verre,  et  cette  opération  plu- 
sieurs fois  répétée  a  paru  préférable  à  un  lavage  sur  filtre. 

Le  précipité  ainsi  lavé  a  été  dissous  dans  une  solution  de 
soude  caustique  et  dilué  avec  Teau  distillée,  de  sorte  que  pour 
500  c.  c.  du  sérum  originel,  on  a  eu  trois  litres  de  solution 
d*aicali-albumine,  contenant  0,1  0/0  d'hydrate  de  sodium  et 
0,25  0/0  de  chlorure  de  sodium. 

On  a  filtré  à  clair  le  liquide  qui  a  été  mis  en  flacons  (500  c.  c. 
dans  chacun)  et  stérilisé  à  Tautoclave  ou  par  des  ébullitions 
répétées,  à  des  jours  successifs,  dans  un  stérilisateur  à  vapeur. 

Ou  a  obtenu  finalement  un  liquide  clair,  légèrement  jaunfttre, 
ne  donnant  aucune  coloration  rouge  avec  le  sulfate  de  cuivre  et 
la  potasse  caustique,  mais  qui,  lorsqu'on  neutralisait  sa  légère 
alcalinité,  fournissait  un  coagulum  dense  et  blanc,  que  faisait 
disparaître  l'addition  d'un  acide  ou  d'un  alcali  dilué.  Dans  un  ou 
deux  caS)  on  a  ajouté  des  traces  de  phosphate  de  sodium. 

Les  flacons  étaient  ensuite  inoculés  avec  des  vibrioas  du 
choléra  (virus  exalté  Haffkine)  et  placés  à  Téluve  à  35^  où  ils 
restaient  trois  ou  quatre  semaines.  Au  J)0ut  de  ce  temps,  on  ne 
voyait  plus  de  cbmma-bacilles  typiques,  mais  seulement  des 
formes  de  coccus.  La  pureté  des  cultures  a  toujours  été  contrôlée 
par  des  plaques  et  des  ensemencements  nouveaux. 

A.  Albumoses  dans  le  liquide  de  culture. 

Les  cultures  filtrées  au  travers  de  la  porcelaine  ont  fourni 
un  liquide  ambré  très  limpide,  légèrement  alcalin,  et  donnant 
nettement  la  réaction  du  biuret. 

On  Ta  soigneusement  neutralisé  avec  IICl  étendu  et,  après 
l'avoir  séparé  par  filtration  du  précipité  formé,  on  Ta  mis  dans 
un  flacon  stérile,  et  évaporé  presque  àsiccité  dans  le  vide  à  40^» 
en  ajoutant  de  temps  en  temps  do  l'alcool  pour  éviter  la  putré- 
faction. 

La  masse  visqueuse  obtenue  a  été  laissée  pendant  quelques 
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jours  avec  100  à  âOO  c.  c.  d'alcool  absolu,  et  lavée  dans  de 
nouvelles  quanlilés  du  même  liquide. 

Le  résidu  lavé  a  été  alors  dissous  dans  quelques  centimètres 
cubes  d'eau  distillée,  et  dialyse  dans  de  grandes  quantités  d'etu 
distillée  fréquemment  renouvelée,  le  tout  étant  maintenu  au 
froid  et  dans  l'obscurité  ;  après  36  ou  48  heures,  on  enlevait  le 
contenu  du  tube  de  parchemin,  on  filtrait  et  on  concentrait  h 
nouveau  dans  le  vide  h  40°.  La  matière  avait  alor^  las  réactions 
suivantes  : 

i»  Par  saturaUon  avec  le  sulfate  d'ammonium,  dense  précipité  blanc  ; 

2o  Par  saturation  avec  le  chlorure  de  sodium,  K*jj[er  précipilô  blanc;  mais 
quand  on  filtrait  et  qu'on  rendait  le  liquide  acide  par  Tacide  acétique,  nouveau 
précipité  blanc,  dense  ; 

8*>  Cbaleuri  aucun  effet  visible  ; 

4»  Réaction  nette  du  biuret. 

Ce  produit  fiual,  après  dialyse,  semblait  donc  contenir  une 
petite  quantité  de  proto-albumose,  avec  une  plus  grande 
quantité  de  deutéro-albumose  :  c'est  ce  mélange  qu'on  a  inoculé» 
U  contenait  toujours  de  Talcgol  ou  du  thymol,  ajoutés  pour 
assurer  sa  conservation,  mais  il  était  facile  deTen  purifier  avant 
riqjection  en  le  plaçant  dans  le  vide  à  40^. 

Il  a  permis  non  seulement  de  produire  des  effets  torques, 
mais  aussi,  à  plus  faible  dose,  de  produire  l'immunité  contre 
des  doses  mortelles  du  vibrion  de  choléra  che^  les  cobayes» 

Effets  toxiques  de  nnjection  (Valbumoses  chez  les  cabanes,  —  La 
solution  aqueuse  d'albumoses  fut  injectée  sous  la  peau  des 
flancs  ou  de  l'abdomen,  à  des  doses  variant  de  0,5  à  1,5  c.  c.  do 
la  solution  saturée.  Quoique  on  eut  pour  objet  de  produire  l'im- 
munité contre  une  ultérieure  injection  de  vibrions,  en  donnant  ces 
doses  à  des  séries  de  quatre  animau:^,  trois  périrent  après  dous^e, 
quarante  et  cinquante  heures.  Un  examen  bactériologique  et  mi- 
croscopique du  sang,  de  Texsudat  péritonéal,  delarate  et  du  point 
d'inoculation  n'a  jamais  révélé  de  développement  de  microbes. 

On  dilua  alors  la  solution  à  la  moitié  de  sa  force  originelle 
et  on  donna  les  mêmes  doses  de  dilution  à  six  animaux,  sur 
lesquels  deux  succombèrent.  Les  quatre  autres,  et  le  survivant 
de  la  première  expérience,  furent  étudiés  pour  leur  immunité 
contre  des  cultures  vivantes. 

Effets  immunisants  (h\s  injections  sous-culam^  d'aibumosm.  — 
Mue  semaine  après  l'inoculation»  les  quatre  survivante  furent 
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soumis  à  Taction  de  doses  mortelles  de  bacilles  du  choléra  très 
virulents,  provenaot  d'une  culture  de  douze  heures,  en  tube 
incliné,  sur  sérum  coagulé.  La  culture  raclée  avait  été  mise  en 
suspension  dans  du  bouillon,  dans  un  vase  stérile,  et  bien  agitée, 
de  sorte  que  chaque  animal  recevait  la  même  quantité  de  la 
même  matière.  Les  injections  furent  faites  dans  le  péritoine. 
Trois  des  quatre  animaux  montrèrent  un  haut  degré  d'immunité 
et  survécurent,  pendant  que  les  animaux  de  contrôle  mouraient 
en  trois  heures  et  demie,  sept  heures  et  neuf  heures.  Le  qua- 
trième animal  vacciné  mourut  pendant  la  nuit,  quelques  heures 
après  les  témoins,  et,  à  l'autopsie,  son  liquide  .péritonéal  fut 
trouvé  plein  de  cellules  avec  peu  de  bacilles,  tandis  que  dans  les 
témoins,  il  y  avait  des  masses  de  bacilles  et  très  peu  de  cellules. 
Le  seul  survivant  de  la  première  expérience  avec  la  toxine 
concentrée  fut  aussi  trouvé  doué  de  Timmunité,  au  bout  d'une 
semaine,  à  une  dose  qui  fut  fatale  au  témoin  et  le  tua  avec  les 
symptômes  et  les  désordres  ordinaires. 

Ces  expériences  montrent  clairement  à  la  fois  le  pouvoir 
toxique  et  immunisant  des  albumoses. 

Il  est  inutile  de  donner  des  détails  sur  d'autres  séries  d'expé- 
riences du  même .  ordre.  Elles  ont  prouvé  que  des  injections 
sous-cutanées  d'albumoses,  préparées  comme  ci-dessus,  peuvent 
donner  l'immunité  contre  des  injections  intra-péritonéales  du 
bacille-virgule  vivant. 

Albiinwscs  préparées  par  précipitation  avec  le  sulfate  d'ammonium, 
^-  On  a  obtenu  les  mêmes  résultats  avec  des  albumoses  préparées 
par  saturation  avec  le  sulfate  d'ammonium. 

La  méthode  de  préparation  était  celle  d'Hankin,  sauf  que, 
après  lîltration  sur  la  porcelaine,  l'alcali-albumine  non  encore 
digérée  était  précipitée  par  neutralisation,  et  séparée  par  le  filtre  : 
sans  cela  elle  se  fût  précipitée  au  moment  de  la  saturation  par 
le  sel. 

B.  Le  liquide  de  dialyse  des  albumoses. 

Dans  deux  séries  d'expériences,  la  dialyse  a  été  prolongée 
dans  la  même  eau  distillée;  une  fois  pendant  soixante-douze 
heures,  l'autre  fois  pendant  une  semaine. 

Il  a  fallu  pour  cela  éviter  la  putréfaction,  en  mettant  le  vase 
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au  froid  et  en  ajoutant  de  temps  en  temps  Talcool  au  liquide,  à 
rintérieur  et  à  Textérieur  de  la  membrane  dialysante  \ 


Le  liquide  de  dialyse  a  été  concentré  dans  le  vide  à  40*^.  11 
donnait  les  réactions  suivantes  : 

i^'  Réaction  distincte  du  biuret; 

â<*  Léger  précipité  par  saturation  avec  le  sulfate  d'ammonium  ou  le 
chlorure  de  sodium. 

II  semblait  donc  formé  depeptone,  avec  une  trace  d'albumose, 
qui  se  dialyse  moins  faiblement  que  la  peptone. 

Action  sur  les  cohaf/rs.  —  Il  a  été  impossible  d'obtenir  cette 
substance  en  quantité  suffisante  pour  lui  faire  produire  des  effets 
toxiques,  mais  en  inoculant  comme  à  l'ordinaire  par  voie  sous- 
cutanée,  on  a  vu  qu'elle  avait  un  pouvoir  immunisant.  Dans 
presque  tous  les  cas,  les  animaux  inoculés  ont  supporté  des  injec- 
tions intra-péritonéales  du  microbe  vivant,  qui  tuaient  les  cobayes 
de  contrôle  avec  les  symptômes  ordinaires,  dans  des  temps  variant 
de  huit  à  vingt-quatre  heures.  Là  où  l'immunité  n'était  pas  com- 
plète, les  animaux  traités  manifestaient  un  degré  de  résistance 
marqué  par  le  délai  de  leur  mort  et  la  présence  d'un  plus  grand 
nombre  de  cellules  dans  le  liquide  péritonéal,  à  l'autopsie.  Les 
témoins  mouraient  toujours  avant  l'animal  traité  et  ne  mon- 
traient pas  les  mêmes  preuves  de  résistance  cellulaire  dans 
l'exsudat  péritonéal. 

4.  L'appareil  ci-dessus  rend  facile  une  dialyse  prolongcc  dans  des  conditions 
aseptiques*  Un  tube  de  verre,  attaché  si  c'est  nécessaire,  soutient  un  tube  de 
parchemin  rempli  de  la  solution  d*albumoses  et  plongeant  dans  de  l'eau  distillée 
stérilisée.  Sur  ce  premier  vase  en  est  renversé  un  second,  dont  les  bords  plongent 
dans  une  solution  de  sublimé.  L'appareil  qui  ressemble  à  une  grande  boite  de 
Pétri  est  stérilisé  à  Tautoclave,  avec  le  milieu  de  dialyse. 

On  enlève  le  couvercle  pour  introduire  dans  le  tube  de  parchemin,  avec  une 
pipette  stérilisée,  le  liquide  à  dialyser. 
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G.  Précipite  par  neutrcUisation. 

II  restait  maintenant  à  étudier  le  précipité  obtenu  en  neutra- 
lisant les  cultures  filtrées  de  Torigine.  La  quantité  en  variait 
suivant  l'âge  delà  culture,  diminuant  constamment,  mais  n'étant 
jamais  nulle;  Texpérience  a  été  faite  trois  fois  par  les  mêmes 
méthodes  et  avec  les  mêmes  résultats.  Il  suffira  d'en  décrire  une. 

Une  culture  de  treize  jours  sur  alcali-albumine  a  été  filtrée 
sur  porcelaine  et  ne  donnait  plus  ensuite,  par  neutralisation, 
qu'un  faible  précipité.  Le  filtre  a  été  ensuite  lavé  avec  une  solu- 
tion à  5  0/0  d'hydrate  de  sodium,  et  le  liquide  de  filtration  lim- 
pide, presque  incolore,  donna  par  neutralisation  soigneuse  avec 
HCl  dilué,  un  abondant  précipité  blanc. 

Ce  précipité  fut  réuni  sur  un  filtre  et  abondamment  lavé, 
peudant  deux  heures^  avec  de  l'eau  distillée,  jusqu'à  ce  que  la 
ïillration  fut  incolore  et  ne  donna  plus  la  réaction  du  biuret.  II  fut 
ensuite  dissous  dans  une  petite  quantité  d'eau  distillée,  légère- 
tnenl  alcalinisée  par  de  la  soude  caustique,  et  filtré  à  nouveau,  de 
façon  à  fournir  un  liquide  qui  ne  donnait  pas  la  réaction  du 
biuret,  mais  qui  fournissait  par  précipitation  un  copieux  précipité 
floconneux  blanc.  Ce  précipité  semblait  ne  pas  contenir  de 
peplones  ou  d'albumoses,  mais  était  probablement  de  l'alcali- 
albumine  non  digérée  peudant  la  culture.  Il  peut  y  avoir  eu  de 
l'antî-albumose,  mais  ses  réactions  sont  celles  de  l'alcali-albu- 
mibe,  et  il  n*y  a  moyen  de  l'en  dîsiînguer  que  par  la  digestion. 

Ce  précipité  purifié,  en  solution  claire  et  faiblement  alcaline, 
a  servi  pour  des  injections  sous-cutanées  au  cobaye. 

Je  n*aî  pas  eu  assez  de  matière  pour  amener  la  mort,  mais 
les  doses  inoculées  ont  donné  un  degré  marqué  d'immunité 
contre  une  inoculation  intra-péritonéale  ultérieure,  faite  avec 
des  cultures  vivantes  et  virulentes  qui,  aux  mêmes  doses,  tuaient 
sûrement  en  quelques  heures  les  animaux  de  contrôle. 

Il  y  avait  donc  là  une  substance  qui,  sans  donner  les  réactions 
des  peplones  ni  des  albumoses  (si  nous  en  exceptons  les  anti- 
albumoses),  était  pourtant  capable  de  donner,  autant  que  les 
albumoses^  uneimmunité  contre  le  virus  vivant. 
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II 

POISONS  CHIMIQUES   DU    VIBRION  DU    CHOLÉRA  CULTIVÉ  DANS  LES    OEUFS 

Les  recherches  de  Scholl  *  sur  les  toxines  produites  par  les 
bacilles  du  choléra  cultivés  dans  les  œufs,  présentaient  comme 
possible  la  préparation  d'une  toxine  assez  puissante  et  assez 
abondante  pour  se  prêter  à  une  purification  complète. 

Ce  savant  dit  avoir  obtenu  une  substance  contenant  des  pep- 
tones,  et  qui,  inoculée  dans  le  péritoine  de  cobayes  à  la  dose 
de  5  c.  c,  les  tuait  en  quelques  minutes.  IJ  a  aussi  isolé  une 
globuline  presque  aussi  puissante.  Il  a  vu  enfin  que  4  c.  c.  de  la 
culture  da,ns  Toeuf,  âgée  de  trois  semaines,  pouvaient  amener  la 
mort  de  Tanimal  en  quinze  minutes. 

Pour  obtenir  des  toxines  semblables,  on  a  inoculé  des  œufs 
frais  comme  le  faisait  Hueppe,  et,  après  les  avoir  couverts  d'une 
couchje  de  collodion,  on  les  a  mis  à  Tétuve  à  35^  pendant  trois 
semaines,  après  quoi  on  a  éprouvé  la  pureté  et  la  virulence  de 
la  culture.  Sauf  un  petit  nombre  de  coagulums  noirs,  le  contenu 
des  œufs  était  devenu  liquide  et  ils  répandaient  Todeur  typique 
des  cultures  de  choléra. 

L'inoculation  intra-péritonéale  de  doses  de  i  à  7  c.  c,  a 
donné  les  symptômes  suivants  chez  des  cobayes  : 

1»  CoUapsus  imniédiat  et  chute  de  la  température  au-dessous  de  35*  dans 
rintervalle  de  treize  minutes  à  deux  heures  :  cette  basse  température  persiste  et 
se  prononce  de  plus  en  plus  jusqu'à  la  mort; 

2"  Tremblement  dans  les  membres  et  crampes  abdominales  ressemblant  à 
des  tentatives  de  vomissement  ; 

d°  Salivation  dans  quelques  cas; 

4»  Mort  après  un  intervalle  variant  do  sept  à  vingt-huit  heures,  mais  jamais 
après  quinze  minutes,  car  même  des  doses  de  6  à  7  c.  c.  n'ont  jamais  amené  la 
mort  en  moins  de  sept  à  dix  heures. 

C'est  peut-être  à  cause  de  différences  dans  les  cultures  que 
mes  produits  étaient  moins  virulents  que  ceux  de  Scholl.  Je  me 
suis  toujours  servi  du  virus  exalté  de  Haffkine. 

Des  inoculations  sous-cutanées  de  0,5  à  1  c.  c.  no  tuaient 
pas  d'une  façon  sûre;  mais,  quand  l'animal  mourait,  il  y  avait 
une  élévation  temporaire  de  la  température,  suivie  en  quelques 

i.  Scholl,  Untersuchungen  ûber  girtige  Eiweisskorper  bei  Choiera  asiatica 
und  einigen  Faulniss-processen.  {Archiv.  fur  Hygiène;  XV,  1892  ;  p.  472-215.) 
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heures  d'une  dépression  graduelle  jusqu*à  la  mort.  Dans  lous  les 
cas  mortels,  l'autopsie  révéla  des  masses  de  vibrions  qui  avaient 
pénétré  dans  le  péritoine,  la  mort  étant  la  conséquence  de  cette 
infection. 

Les  toxines  ont  été  extraites  à  la  façon  ordinaire,  en  mettant 
les  œufs  dans  Talcool  absolu  où  on  les  laissait  quelque  temps*; 
on  réunissait  alors  le  précipité  et  on  le  lavait  sur  un  filtre  jus- 
qu'à ce  que  le  liquide  passé  n'eût  plus  aucune  couleur  jaune. 

En  faisant  l'extraction  par  l'eau  distillée  et  en  agitant  quel- 
ques heures,  ce  précipité  donnait  une  solution  blanche  que  des 
filtrations  répétées  ne  rendaient  pas  limpide.  Cette  solution 
alcaline  donnait  les  réactions  suivantes  : 

1«  Très  légère  réaction  du  biuret  ; 

2«  Fort  précipité  blanc  par  la  chaleur,  dû  probablement  à  la  globuline  que 
ralcool  n'avait  pas  coagulée  ; 

S"»  Fort  précipité  blanc  par  saturation  avec  le  sulfate  d'ammonium  ou  le  chlo- 
rure de  sodium. 

Ce  mélange  impur  produisit  des  symptômes  toxiques  pro- 
noncés par  injection  à  dose  suffisante  dans  le  péritoine  de 
cobayes  :  collapsus  immédiat,  chute  de  la  température,  crampes, 
parfois  salivation.  La  mort  survint  au  bout  de  quatre  à  dix  heures. 
A  plus  faible  dose,  Tinoculation  amena  une  immunité  marquée 
contre  une  inoculation  ultérieure. 

L'impossibilité  d'obtenir  des  solutions  claires  et  la  nécessité 
d'employer  de  fortes  doses  rendaient  si  incertaine  la  tâche  de 
séparer  la  toxine  qu'on  y  a  renoncé. 

III 

CULTURES  ANAÉROBIES 

Pour  obtenir  des  toxines  plus  puissantes  que  les  précédentes, 
on  a  essayé  des  cultures  anaérobies,  suivant  la  méthode  de 
Hueppe  et  SchoU;  on  a  opéré  de  la  façon  suivante  : 

1^^   On  a  étiré   le  col  d'un  flacon  rempli  d'un  milieu  de 

4.  Les  oeufs  qui  ont  été  laissés  six  semaines  au  contact  de  l'alcool  sont 
devenus  si  insolubles  qu'il  ne  s'en  dissolvait  plus  que  très  peu  dans  l'eau  dis- 
tillée, et  cet  extrait  aqueux  ne  donnait  les  réactions  ni  des  peptones  ni  des 
globulines,  mais  seulement  une  faible  réaction  xanthoprotéique.  Il  était  sans 
action,  quand  on  l'injectait  aux  cobayes. 
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culture  stérilisé  et  ensemerfcé  avec  le  bacille  du  choléra*  On  a 
ensuite  fait  le  vide  par  le  moyen  d'une  pompe  de  Sprengel, 
rébuUition  se  produisant  à  37"".  On  a  alors  fermé  à  la  lampe; 

2"^  Dans  d'autres  cas  on  a  remplacé  Tair  des  flacons  par  de 
Fhydrogène  et  on  a  fermé  le  vase  comme  ci-dessus; 

3^  On  a  aussi  scellé  les  tubes  et  flacons  sans  en  extraire  l'air, 
qui  perdait  peu  à  peu  son  oxygène,  les  microbes  s'habituant 
ainsi  peu  à  peu  à  la  vie  anaérobie'. 

Au  bout  d'un  à  trois  jours,  il  y  avait  à  la  surface  du  liquide 
une  légère  couche  qui  restait  bientôt  slationnaire.  On  a  démontré 


comme  il  suit  que  cet  arrêt  de  croissance  était  dû  à  l'absence 
d'oxygène. 

Le  col  d'un  flacon  contenant  du  bouillon,  de  la  peptone,  de 
l'alcali-albumine  ou  tout  autre  liquide  nutritif  a  été  étiré,  fermé 
par  un  tampon  de  coton  et  stérilisé  à  l'autoclave;  après  l'avoir 
ensemencé  avec  le  bacille  virgule,  on  a  poussé  le  tampon  contre 
l'étranglement  et  on  a  adapté  un  bouchon  de  caoutchouc  muni 
d'un  tube  à  boules  A',  contenant  un  peu  de  mercure. 

En  plaçant  le  tout  à  Tétuve,  il  y  a  eu  d'abord  une  augmen- 
tation de  pression  due  à  la  chaleur  ;  mais,  après  vingt-quatre  à 
quarante-huit  heures,  le  mercure  témoignait  d'une  forte  pres- 

i.  J*ai  vu  dans  un  cas  de  culture  dans  la  peptone  commerciale,  où  le  tampon 
avait  été  couvert  d*une  couche  de  paraffine,  ce  tampon  être  aspiré  le  long  du 
col  et  arriver  en  cinq  jours  dans  le  liquide  de  culture,  qu'il  contamina. 

S.  Ce  manomètre  a  été  employé  par  Hankin,  dans  toutes  les  cultures  anai'^ro- 
bies,  comme  soupape  d'échappement  pour  les  gaz. 
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sion  négative.  Il  y  avait  un  peu  de  trouble  et  une  culture  super- 
ficielle qui  n'avait  pas  augmenté  après  six  semaines  d'étuve  ; 
à  ce  moment,  on  a  ouvert  pour  étudier  la  pureté  et  la  virulence 
de  la  culture.  On  replaça  alors  le  tampon  de  coton,  mais  non 
la  soupape,  et  on  observa  de  suite  une  multiplication  rapide 
dans  ce  flacon  où  Tair  avait  de  nouveau  accès.  Il  en  a  toujours 
été  de  même  :  pas  de  culture  appréciable  quand  on  empêchait 
l'accès  de  Tair,  culture  vigoureuse  quand  on  le  rendait. 

Effets  Uniques  des  cultures  amtérohies.  —  SchoU  *  dit  avoir 
tiré  des  cultures  anaérobies  dans  les  peptones  commerciales, 
deux  peptones,  dont  l'une  tuait  en  sept  minutes  les  cobayes  et 
autres  rongeurs. 

J'ai  fait  plusieurs  fois  la  même  expérience,  par  les  moyens 
variés  décrits  plus  haut,  et  dans  divers  milieux  de  cul- 
ture :  alcali-albumine,  asparaginate  de  sodium,  deux  variétés  de 
peptones  commerciales,  et  toujours  sans  succès. 

Après  une  incubation  de  vingt  et  un  à  quarante  jours,  ces 
cultures  étaient  incapables  de  produire  la  mort  ;  alors  même 
qu'on  les  injectait  à  des  doses  de  7  à  12  c.  c,  elles  semblaient 
tout  à  fait  inolTensives. 

Il  a  toujours  été  impossible  non  seulement  d'obtenir  des 
cultures  virulentes,  mais  même  des  cultures  vigoureuses,  en 
l'absence  complète  de  l'oxygène,  ou  même  lorsqu'on  laissait 
celui  qui  restait  dans  les  liquides  du  flacon  au  moment  du  scel- 
lement ou  de  la  fermeture. 

Peut-être  cet  insuccès  lient-il,  comme  nous  l'avons  dit  plus 
haut,  à  ce  que  les  vibrions  de  SchoU  étaient  plus  vigoureux  que 
les  miens. 

Pensant  que  peut-être .  la  longue  culture  sur  gélose  du 
deuxième  vaccin  de  Haffkine,  avec  passage  intermittent  chez  les 
animaux,  le  rendait  incapable  de  supporter  la  vie  anaérobie,  je 
me  suis  procuré,  grâce  à  l'obligeance  de  M.  le  D'  Klein,  deux 
cultures  provenant  des  cas  de  choléra  de  Grimsby  et  de  Yar- 
mouth.  Bien  qu'elles  fussent  de  date  toute  récente,  je  n'ai  pas 
mieux  réussi  avec  elles. 


i    SctroLL,  Archiv.  fur  Hygiène:  XV,  1892,  p.  472-<1S. 
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i*»  Insoluble  dans  Teau  froide  et  donnant  un  liquide  trouble  ; 
2°  Clarification  par  la  chaleur  ; 

3"  Odeur  vive  et  piquante,  s*attachanl  aux  mains  et  aux  liquides  avec  lesquels 
le  liquide  entrait  en  contact  ; 

i"  Pas  de  réaction  xanthoprotéique. 

J'avais  peu  de  ces  extraits,  et  la  source  n'ea  était  pas  abon- 
dante :  je  n'ai  pu  faire  qn'nn  p^^til  nombre  d'expériences,  mais 
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qui  m'ont  fourni  des  résultats  curieux  non  seulement  quant  à  la 
toxicité,  mais  encore  quant  au  pouvoir  immunisant  du  liquide. 
Extrait  aqueux.  —  On  en  a  injecté  4  c.  c.  (2  c.  c.  dans 
chaque  flanc)  à  un  cobaye  brun,  et  1  c.  c.  dans  le  flanc  droit  d'un 
cobaye  pie.  L'injection  a  eu  lieu  à  3  heures  23.  Voici  les 
relevés  de  température  avant  et  après  l'injection  : 

Heures.   Cobaye  brun.   Cobaye  pie. 


2,40 

89,0 

38,9 

3,15 

38,8 

38,3 

3,S5 

Inoc. 

Inoc. 

ZM 

38,4 

38,5 

4,00 

37,9 

38,4 

4,40 

36,3 

39,4 

S.IS 

35,0 

39,6 

5,55 

> 

39,8 

6,15 

» 

39,8 

6,45 

» 

40,0 

7,30 

» 

40.7 

9,00 

» 

40,3 

Pour  le  cobaye  brun,  on  n'a  pas  suivi  la  marche  de  la  tem- 
pérature au-dessous  de  35^,  la  graduation  du  thermomètre  ne 
l'ayant  pas  permis.  A  9  heures  du  soir,  ce  cobaye  était  mou- 
rant, on  l'a  trouvé  mort  le  lendemain. 

Le  cobaye  pie  était  au  contraire  vivant  et  bien  portant  le 
lendemain,  et  éprouvé  six  jours  après;  il  a  supporté  sans  trouble 
apparent  une  dosedevibrionsvivantsquiatuéen  dix  heures,  avec 
les  symptômes  habituels,  un  animal  deux  fois  plus  gros  que  lui. 

Extrait  alcoolique,  évaporé  à  siccité,  et  mis  en  suspension 
dans  Teau.  Injection  sous-cutanée,  à  5  heures  35,  à  deux 
cobayes  :  Tun  A  en  a  reçu  3  c.  c.  ;  Taulre  B,  plus  gros,  i  c.  c. 
Voici  le  relevé  des  températures  : 


leurei. 

Cobaye  A. 

Cobaye  B. 

2,40 

39,2 

38,7 

3,15 

39,1 

38,9 

5,15 

39,2 

39,1 

5,35 

Inoc. 

Inoc 

5,55 

38,1 

38.3 

6,i5 

37.8 

38,2 

6,45 

36,8 

38,3 

7,30 

35,4 

39,2 

9,00 

36.0 

40,8 

9,45 

36,8 

> 

Le  cobaye  A,  éprouvé  six  jours  après  pour  son  immunité,  a 
succombé  trois  heures  et  demie  après  le  témoin  qui  était  deux 
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fois  plus  gros.  Beaucoup  de  fluide  périlonéal  rempli  de  cellules, 
peu  de  bacilles.  Le  cobaye  témoin  avait  des  masses  de  bacilles 
et  peu  de  cellules. 

Le  cobaye  B  a  survécu  à  Tinoculalioa  d'épreuve,  faite  six 
jours  après  ;  mais  il  était  deux  fois  plus  gros  que  les  autres 
animaux.  Il  était  pourtant  de  même  taille  que  le  témoin  qui 
a  succombé. 

Il  est  impossible  de  tirer  des  conclusions  précises  de  ce  petit 
nombre  d'expériences. 

L'extrait  alcoolique  ne  semble  pas  aussi  toxique  que  l'ex- 
trait aqueux,  et  son  inoculation  n'a  pas  donné  un  haut  degré 
d'immunité.  L'extrait  aqueux  était  à  la  fois  toxique  et  immu- 
nisant. Dans  une  aut^e  expérience  avec  un  extrait  aqueux  retiré 
aussi  d'une  exsudatipn  péritonéale  d'animaux  témoins,  le  pou- 
voir immunisant  a  été  aussi  clairement  établi. 

On  n'a  pu  obtenir  des  quantités  suffisantes  de  cet  exsudât, 
les  seuls  animaux  qui  le  fournissaient  étant  des  animaux  de 
contrôle. 


V 

POISONS    CHIMIQUES   DE    LA   CULTURE    DANS    UN    MILIEU   NON   ALBUMINOÏDE 

Les  résultats  de  Buchner  et  Uschinsky  (/.  c.)  sur  la  culture 
dans  un  milieu  non  albuminoïde,  m'ont  suggéré  un  moyen  de 
jeter  une  lumière  nouvelle  sur  la  nature  de  la  toxine  ou  des 
toxines  du  comma  bacille  :  ce  milieu  a  été  préparé  avec  les 
quelques  modifications  mentionnées  : 

Chlorure  de  sodium 5à7 

Chlorure  de  calcium 0, 1 

Sulfate  de  magnésium 0,2 

Phosphate  de  sodium  ^ 2,5 

Lactate  d'ammonium 6à7 

Asparaginate  de  sodium 3,4 

Eau  2 1000,0 

1.  Substitué  au  phosphate  de  potassium,  à  cause  de  Taclion  dépressive  et 
toxique  des  sels  de  potasse  sur  les  rongeurs. 

S.  On  n'a  pas  mis  de  glycérine,  parce  que  la  culture  était  aussi  abondante  en 
son  absence,  et  parce  qu'elle  rendait  difficile  Tévaporation  à  siccité. 
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Le  liquide  obtenu  était  limpide,  incolore,  et  neutre  au  tour- 
nesol. Après  stérilisation  à  Tautoclave,  il  a  été  ensemencé  avec 
du  bacille  du  choléra.  Après  quatre  jours,  comme  il  n'y  avait  pas 
de  culture  visible,  oiî  a  ajouté  une  petite  quantité  de  solution 
stérilisée  d'hydrate  de  sodium,  de  sorte  que  le  liquide  en  con^ 
tenait  0,5  0/0. 

Cette  addition  a  toutefois  précipité  des  flocons  amorphes  et 
de  fines  aiguilles  formées  de  phosphate  de  ch^ux  et  de  phos- 
phate ammoniaco-magnésien,  qui  sont  tombés  au  fond  du 
vase. 

Après  réensemencement,  on  a  eu  une  culture  vigoureuse, 
typique,  donnant  un  trouble  général  avec  deTécume  à  la  surface. 

On  a  laissé  à  Tétuve  trois  au  quatre  semaines,  au  bout  des- 
quelles le  liquide  était  presque  partout  devenu  légèrement  jau- 
nâtre et  opaque.  La  plus  grande  partie  de  Técume  et  des  préci* 
pités,  dus  à  la  multiplication  des  bacilles,  formaient,  avec  les 
phosphates  gélatiueux,  une  masse  visqueuse  au  fond  des  flacons, 
surtout  de  ceux  qui  avaient  été  agités  par  intervalles.  Il  a'y 
a  pas  eu  d'indol  formé,  ni  d'odeur  apparente  pendant  la  culture. 

Après  vingt  à  trente  jours,  on  a  filtré  sur  la  porcelaine  stéri- 
lisée, et  obtenu  un  liquide  limpide,  légèrement  jaunâtre  ou 
ambré.  La  iiltration  a  été  beaucoup  plus  difficile  qu'avec  les 
milieux  albuminoïdes. 

Le  liquide  filtré  de  250  c.  c.  de  culture  a  été  évaporé  à  sic- 
cité  dans  le  vide  à  40^  et  agité  pendant  trois  heures,  dans  une 
machine,  avec  250  c.  c.  d'alcool  absolu,  puis  abandonné  pen- 
dant quarante-huit  heures,  en  Tagitant  violemment  de  temps  en 
temps.  Le  précipité  a  été  réuni  sur  un  filtre,  et  soigneusement 
lavé  à  Talcool,  puis  dissous  dans  80  o.  c.  d'eau  distillée,  dialyse 
soixante-douze  heures  à  la  façon  ordinaire,  en  présence  de 
1,250  c.  c.  d'eau  distillée  qu'on  a  changée  deux  fois.  Finalement 
on  a  évaporé  à  sec  à  40^,  et  dissous  dans  10  c.  c  d'eau  distillée. 
Le  produit  final  était  une  substanc<^  transparente,  brune,  non 
cristalline,  soluble  dans  l'eau,  et  fournissant  les  réactions 
suivantes  : 

i"^  Lôgèrement  alcaline  au  tournesol; 
2"  Pas  de  précipité  k  la  neutralisation  ; 
3«  Pas  de  réaxîtion  du  biurçt; 
i"  Léj^ère  réaction  zantboprotéique. 
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Action  mr  les  cobayes,  —  Sur  Irois  cobayes  qui  en  ont  reçu 
chacun  1  c.  c.  sous  la  peau,  deux  sont  morts  en  neuf  et  Qiue 
heures  :  le  troisième  s'est  rétabli. 

Chez  ce  dernier,  la  température  abaissé  graduellement  pen- 
dant cinq  heures  jusqu'au-dessous  de  35^,  et  est  redevenue 
ensuite  normale;  chez  les  autres,  elle  a  baissé  jusqu'à  la 
mort. 

Cette  toxine,  à  faible  dose,  a  produit  Timmunité  contre  des 
doses  mortelles  de  cultures  vivantes. 

La  viscosité  extrême  du  précipité  dans  les  cultures  avec 
asparagine,  et  la  difficulté  de  flltration  font  croire  qu*une  grande 
partie  delà  toxine  n'a  pas  du  tout  traversé  le  filtre.  Poui'  éviter 
cette  difficulté,  on  a  commencé  par  laver  le  précipité  avec  une 
solution  de  soude  caustique  à  3  0/0  qui  dissolvait  une  propor- 
tion notable  des  corps  des  microbes. 

Une  solution  étendue  (3  0/0)  d'acide  chlorhydrique,  poussée 
alors  à  travers  le  filtre,  h  dissous  les  phosphates,  et  aussi,  comme 
on  Ta  vu  plus  tard,  un  peu  de  la  matière  du  filtre. 

Le  mélange  des  deux  liquides  très  limpides  a  donné  un  fort 
précipité  gélatineux  qu'on  a  laissé  déposer  et  lavé  sur  filtre  pen- 
dant trente-six  heures,jusqu'à  disparition  de  toute  réaction  xantlio- 
protéique  dans  le  liquide  et  dans  le  précipité,  qui  était  une  masse 
gélatineuse  consistant  en  phosphates  insolubles  et  sels  d'alumine 
du  filtre.  Des  doses  de  5  c.  c.  d'une  émulsion  de  ce  précipité 
gélatineux  ont  tué  un  cobaye,  en  douze  et  vingt-quatre  heures, 
Les  mêmes  doses,  cbauiïées  à  120^  à  l'autoclave,  n'étaient  plus 
mortelles,  tout  en  donnant  un  coUapsus  dont  Tanimal  se  réta- 
blissait en  peu  d'heures. 

Les  deux  lots  d'animaux  inoculés  ont  présenté  les  mêmes 
symptômes  de  collapsus  rapide  :  dyspnée,  crampes  et  chute 
immédiate  de  température.  Chez  ceux  qui  ont  reçu  le  virus 
chauffé,  la  température  a  regagné  ou  dépassé  la  normale  après 
quelques  heures,  pendant  qu'elle  restait  au-dessous  de  la  nor* 
maie  chez  les  autres,  avec  chute  graduelle  jusqu'à  la  mort. 

Il  y  avait  donc  là  un  précipité  de  substances  chimiques  ayant 
entraîné  un  ou  plusieurs  corps  inconnus  capables  d'amener  la 
mort.  Bien  que  le  précipité  eiU  été  lavé  jusqu'à  disparition  de 
toute  trace  de  matière  albumiuoïde,  décelable  par  la  réaction 
xanthoprotéique  ou  d'autres  réactions,    en  brûlant  la  matière 


Digitized  by 


Google 


336  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

elle  se  charbonaait  et  montrait  contenir  de  la  matière  orga- 
nique \ 

CONCLUSIONS 

Les  recherches  qui  précèdent  montrent  que  les  substances^ 
retirées  de  cultures  du  vibrion  cholérique  dans  divers  milieux, 
n'ont  pas  la  même  constitution  chimique,  autant  que  nous  pou- 
vons en  juger  par  les  méthodes  usuelles,  et  qu'il  y  a  pourtant 
une  certaine  uniformité  dans  leurs  effets  physiologiques.  Ainsi  : 

1^  De  cultures  sur  Talcali-albumine,  on  retire  : 

a)  Une  deutéro-albumose; 

b)  Des  traces  de  proto-albumose  ; 

c)  Des  quantités  variables  d'une  matière  protéique  (probablement  de  ralcali- 

albumine). 

2»  De  cultures  sur  Tœuf  : 

a)  Un  mélange  de  matières  protéiques  impossibles  à  séparer. 

S^'  De  l'exsudat  péritonéal  : 

a)  Une  substance  qui,  tout  en  donnant  une  légère  réaction  xanthoprotéique^ 
ne  contenait  en  apparence  ni  deutéro-albumose  ni  proto-albumose. 

4^  Des  cultures  sur  Tasparaginate  de  sodium  : 

a)  Une  substance  qui  donnait  une  faible  réaction  zanthoprotéique,  mais  pas 
celle  du  biuret. 

Ces  substances  semblent  différentes  dans  leur  nature  chi* 
mique  et  se  ressemblent  dans  leur  action  physiologique. 

Ëllel^  produisent  toutes  des  effets  mortels,  ou,  à  petites  doses» 
elles  donnent  une  immunité  marquée  vis-à-vis  des  cultures 
vivantes. 

i.J'ai  purifié  de  la  peptone  de  Grubler,  par  saturation  avec  le  sulfate  d'ammo- 
niaque, que  j'ai  éliminé  ensuite  avec  l'hydrate  et  le  carbonate  de  baryte,  par  la 
méthode  de  Kûhne  et  Chittenden.  Je  m'en  suis  servi  comme  milieu  de  culture  en 
solution  faiblement  alcaline,  et  après  addition  d'un  peu  de  sel  marin.  En  filtrant 
et  évaporant,  on  obtient  un  liquide  brun  limpide,  qui,  saturé  par  le  sulfate 
d'ammoniaque,  a  donné  à  nouveau  un  précipité  qu'il  ne  donnait  pas  avant  cul- 
ture. Ce  précipité  purifié  produisait  des  effets  toxiques  sur  les  cobayes,  auxquels 
on  l'inoculait  en  solution  faiblement  alcaline. 

Il  est  très  difficile  d'obtenir  en  grande  quantité  cette  peptone  purifiée;  c'est 
pour  cela  qu'on  en  a  abandonné  l'usage  pour  employer  la  solution  d'asparagine. 

J'ai  vu  aussi  qu'on  avait  de  bons  développements  avec  de  vieux  bouillons 
de  culture  inoculés  plus  de  onze  mois  auparavant.  Ces  cultures,  fermées  au 
coton,  étaient  restées  à  la  température  ordinaire. 
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Ainsi  nous  avons  trouvé  des  matières  qui,  autant  que  nous 
pouvons  Taffirmer  avec  nos  méthodes  imparfaites,  appartiennent 
aux  peptones  sans  albumoses,  et  donnent  les  mêmes  effets  phy- 
siologiques que  les  toxines  isolées  de  Texsudat  péritonéal  des 
cobayes  morts  après  inoculation  du  choléra,  toxines  qui  pourtant 
ne  contiennent  aucune  quantité  appréciable  de  peptone  ou 
d'albumose. 

Dans  le  cas  des  cultures  sur  alcali-albumine,  l'immunité 
obtenue  par  le  précipité  produit  par  la  neutralisation  (quoique 
privé  de  peptone  et  d*albumine),  était  aussi  marquée  que  celle 
que  donnaient  les  proto  et  deutéro-albumoses  (privées  d'alcali- 
albumine). 

Les  seules  conclusions  sont  donc  que  :  ou  bien  le  vibrion  du 
choléra  donne  différents  produits  chimiques  quand  on  le  cultive 
dans  différents  milieux,  ce  qui,  a  priori^  est  extrêmement  impro^ 
bable;  ou  bien  sa  toxine  est  une  substance  constante  et  uni- 
forme associée  avec  les  matériaux  protéiques  contenus  dans  le 
milieu  de  culture,  ou  formés  pendant  la  culture.  Il  semble  pro- 
bable que,  dans  un  milieu  de  culture  privé  de  substances  pro- 
téiques, la  toxine  est  plus  pure.  Au  moins,  est-il  très  remar- 
quable que  dans  ce  milieu  la  toxine  est  presque  débarrassée  de 
toute  substance  protéique  appréciable,  et  ne  donne  aucune  des 
réactions  qui  permettraient  de  la  classer  dans  les  albumoses^ 
peptones,  globulines  ou  alcaloïdes. 

Ces  recherches  tendent  donc  à  confirmer  l'opinion  de 
Duclaux  ',  à  laquelle  nous  avons  fait  allusion  plus  haut,  et  sui- 
vant laquelle  les  substances,  si  souvent  décrites  comme  toxal- 
bumines,  sont  des  mélanges  d'albumines  et  de  toxines,  plutôt 
que  de  vrais  composés  chimiques. 

1.  DucLAOx,  Annales  de  V Institut  Pasteur,  p.  380,  4890. 
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LA  RAGE  EXPÉRIMENTALE  CHEZ  LE  CHAT 

Par  mm.  les  Docteurs 

L.    DE   BLASI   ET    G.    RUSSO    TRAVALI 

(Institut  antirabique  municipal  de  Palerme.) 


On  sait  tout  ce  que  les  expérienoes  modernes  ont  ajouté  aux 
notions  cliniques  et  pathologiques  que  nous  avions  sur  la  rage, 
et  c'est  à  elles  qu'il  faut  s'adresser  pour  éclaircir  ce  qui  reste  de 
points  obscurs.  Divers  observateurs,  parmi  lesquels  Magendie, 
Bader,  Gappello,  Rossi,  Breschet,  ont  émis  Topinion,  basée  sur 
des  observations  cliniques,  que  le  virus  rabique,  dans  ses  passages 
successifs  par  morsure  de  chien  à  chien,  modifie  sa  viru- 
lence de  façon  à  ne  pouvoir  plus  être  transmis  à  Thomme  par 
morsure,  après  deux  ou  trois  passages  sur  le  chien. 

L'inoculation  endocranienne,  par  la  sûreté  qu'elle  donne  à 
la  transmission  de  la  rage,  a  permis  de  transporter  la  question 
du  domaine  de  la  clinique  dans  celui  de  l'expérimentation,  et 
Celli  et  Marino-Zuco  ont  tiré  de  leurs  recherches  la  conclusion 
que  €  dans  ces  passages  successifs  de  chien  à  chien,  le  virus 
rabique,  soit  des  rues,  soit  de  Thomme,  se  modifie  en  ce  sens 
qu'après  six  à  dix  passages  au  maximum,  la  forme  furieuse  se 
perd,  et  on  n'observe  d^ordinaire  que  la  forme  paralytique  ou 
consomptive...  Si  pourtant  on  tient  compte  de  la  durée  de  la 
période  d'incubalion,  on  pourrait  dire  qu'en  définitive  et  en 
général,  après  un  certain  nombre  de  passages  et  aussi  de  varia- 
tions d'intensité,  ce  virus  va  en  s'atténuant,  si  bien  qu'alors  il  est 
rarement  transmissible  au  lapin  *.» 

Que  le  virus  des  rues  n'ait  pas  toujours  la  même  intensité, 
c'est  ce  que  démontre  la  durée  variable  d'incubation  de  la  rage 
qu'on  observe  souvent  chez  le  lapin  qu'il  a  servi  à  inoculer. 
Cette  durée  est  d'ordinaire  de  15  à  20  jours,  mais  il  n'est  pas  rare 
qu'elle  soit  plus  longue  ou  plus  courte.  Sur  374  inoculations 

1.  Annali  delVIstitulo  d^Igiene  sper,  di  Roma^  t.  II,  p.  63,  1892. 
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d'épreuve,  faites  depuis  les  sept  ans  de  fonctionaemenl  de  Tlns- 
titut  de  Palerme,  nous  avons  vu  un  cas  où  les  premiers  symp- 
tômes de  paralysie  ont  éclaté  au  bout  de  3  jours  chez  le  lapin 
inoculé,  qui  est  mort  le  7«  jour,  et  un  passage  nouveau  sur  un 
second  lapin,  qui  fut  pris  de  la  rage  le  14^  jour,  montra  que  la 
diagaose  du  premier  cas  avait  été  exacte  ^ 

Dans  3  cas,  la  paralysie  survint  le  7«  jour;  dans  3  autres 
en  9;  dans  2  après  10,  et  dans  5  après  11  jours.  Nombreux 
sont  les  cas  où  l'échéance  a  été  de  12  à  13  jours.  Mais  nous  en 
avons  un  où  elle  a  élé  do  28  jours,  un  autre  de  39,  uq  autre  de 
46  et  un  dernier  de  47  jours. 

Sur  18  inoculations  faites  avec  la  substance  nerveuse  de 
cbats,  la  période  d'incubation  s'est  maintenue  ce  qu'elle  était 
avec  le  chien;  une  seule  fois  on  a  eu  la  rage  après  11  jours. 

Sachant  donc  que  le  virus  rabique  n'a  pas  toujours  chez  le 
chien  la  même  intensité,  etqu'il  s'atténue  dans  les  passages  suc- 
cessifs de  chien  à  chien,  il  faut  admettre  qu'il  existe  dans  la 
nature  des  conditions  qui  le  renforcent  quand  il  est  atténué,  de 
façon  à  permettre  la  perpétuité  de  cette  maladie  très  ancienne. 

Ces  conditions  peuvent  exister  soit  en  dehors  de  l'organisme 
animal,  soit  dans  cet  organisme  lui-même. 

On  sait  que  le  virus  rabique  résiste  peu  aux  agents  phy- 
siques, et  nous  avons  montré  '  qu'il  se  laisse  facilement  affaiblir 
et  détruire.  On  peut  donc  concevoir  l'existence^  en  dehors  de 
l'organisme,  de  ces  conditions  qui  affaiblissent,  maintiennent  ou 
renforcent  la  virulence.  Nous  avons  au$si  voulu  voir  si  un 
affaiblissement  de  l'organisme  animal  ne  contribuerait  pas  à 
augmenter  la  virulence  du  virus  rabique,  comme  il  le  fait  pour 
presque  toutes  les  maladies  infectieuses.  Cet  affaiblissement, 
nous  avons  cherché  à  l'obtenir  par  un  jeûne  complet;  mais  nous 
avons  vu  quatre  vigoureux  lapins  mourir  {^insi  en  4  ou  B  jours, 
avant  l'apparition  de  tout  symptôme  de  rage.  Nous  avons  dû 
nous  contenter  de  soumettre  Tanimal  à  une  alimentation 
insuffisante. 

1.  Rappelons  que  nos  lapins  pèsent  en  moyenne  de  4,000  à  4,800  grarainaa  et 
que  notre  longue  pratique  des  inoculations  nous  permet  d'affirmer  que  la  con* 
centration  et  la  quantité  de  liquide  inoculé  sont  presque  toujours  les  mêmes.  On 
sait,  en  effet,  que  la  période  d'incubation  de  la  maladie  peut  varier  suivant  Is 
poids  de  l'animal  et  la  quantité  de  virus  inoculé. 

B.  Ri  forma  médira,  4889,  p.  80«. 
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Huit  lapins  de  1,200  à  1,300  gr.  ont  été  soumis  pendant  cinq 
jours  à  la  ration  journalière  de  80  grammes  de  verdure,  et  le 
4®  jour,  au  moment  où  ils  avaient  perdu  100  à  150  grammes  de 
leur  poids,  ils  ont  reçu  par  trépanation  du  virus  de  passage. 
Puis  on  a  continué  la  diète.  La  paralysie  est  survenue  chez  tous 
le  6^  jour  et  la  mort  le  7^  jour,  au  moment  où  ils  avaient 
perdu  environ  300  grammes  de  leur  poids. 

Comme  on  voit,  Teffet  de  la  diète  a  été  nul  sur  la  période 
d'incubation  du  virus  fixe.  Il  était  intéressant  de  savoir  s'il 
en  était  de  même  pour  la  rage  des  rues.  Comme  la  ration 
précédente  ne  laisse  pas  vivre  le  lapin  plus  de  10  à  11  jours, 
il  a  fallu  l'augmenter  un  peu  pour  ces  nouvelles  expérien- 
ces. Quatre  lapins,  qui  recevaient  par  jour  40  grammes 
de  son  et  60  grammes  de  verdure,  ont  reçu  par  trépanation,  après 
quatre  jours  de  ce  régime,  du  virus  des  rues,  et  deux  autres, 
inoculés  comme  animaux  de  contrôle,  ont  continué  à  recevoir 
en  moyenne  75  grammes  de  son  et  180  grammes  de  verdure. 
Un  des  quatre  premiers  lapins  est  mort  par  accident;  chez  les 
trois  autres,  la  paralysie  est  survenue  en  16  à  18  jours,  comme 
chez  les  lapins  de  contrôle. 

L'affaiblissement  de  l'organisme  par  alimentation  insuffisante 
semble  doncincapable  de  renforcerle  vi  rus  fixe  ou  le  virus  des  rues* . 

Nous  avons  cherché  dans  une  autre  direction.  On  sait^  par 
les  expériences  de  M.  Pasteur,  que  le  virus  rabique  s'atténue  par 
passage  au  travers  du  singe,  et  se  renforce  au  travers  des 
cobayes  et  des  lapins.  Ces  deux  dernières  espèces  ne  jouant 

1.  Nous  avons  voulu  répéter  ces  expériences  sur  des  pigeons.  On  sait  que  ces 
animaux  sont  peu  aptes  à  prendre  la  rage  {Gibier,  C.  R.  Acad.  de  se,  4884)  et 
guérissent  spontanément  après  avoir  présenté  des  symptômes  différents  de 
ceux  des  autres  animaux.  Il  était  donc  utile  de  rechercher  si  TafTaiblissement 
organique  préparait  chez  eux  un  terrain  plus  propre  au  développement  du  virus, 
et  avait  une  influence  sur  la  marche  de  la  rage. 

Quatre  pigeons  (300,  380,  435  et  oOO  grammes)  furent  soumis  pendant  huit 
jours  à  une  alimentation  réduite  de  20  grammes  de  froment  pour  chacun  par  jour. 
Ils  avaient  alors  perdu  environ  100  grammes  de  leur  poids,  et  ils  furent  alors 
inoculés  avec  de  la  substance  cérébrale  ;  les  deux  premiers  avec  du  virus  fixe,  les 
deux  autres  avec  du  virus  des  rues  provenant  de  la  moelle  d'un  chien  moK  de 
rage  furieuse  et  ayant  subi  un  preuiier  passage  par  le  lapin.  Après  deux  mois 
de  la  même  alimentation,  les  pigeons  pesaient  496,  250,  290  et  330  grammes.  Us 
n'avaient  présenté  aucun  symptôme  de  rage. 

Une  autre  expérience  fut  faite  de  même  sur  quatre  autres  pigeons,  sans  qu'on 
ait  rien  vu  qui  pût  faire  soupçonner  une  maladie  rabique.  De  ces  pigeons  un  est 
mort  un  mois,  l'autre  36  jours  après  l'inoculation.  Les  deux  autres  furent  tués 
après  deux  mois;  les  quatre  cerveaux  mis  en  émulsion  et  inoculés  à  des  cobayes 
n'ont  produit  aucun  effet. 
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d'ordinaire  aucun  rôle  dans  la  transmission  delà  rage  à  Thonime 
ou  au  chien,  on  ne  peut  pas  les  faire  intervenir  dans  l'explication 
du  renforcement  naturel  du  virus  rabique.  Mais  il  restait  à  voir 
si  le  même  renforcement  ne  s'observerait  pas  aussi  chez  un 
animal  domestique  capable  de  transmettre  la  rage  à  Thomme  et  au 
chien.  Nous  avons  pensé  au  chat.  La  statistique  déjà  assez 
ancienne  de  l'Institut  Pasteur  montre  que  sur  11,729  animaux 
mordeurs,  le  chat  figure  736  fois  et  le  chien  10,922  fois.  C'est 
une  proportion  de  1  &  15.  Le  chat  est  donc  un  agent  assez 
fréquent  de  transmission. 

Nous  nous  sommes  posé  à  ce  sujet  diverses  questions. 

I 

QUELLE  EST  LA  DURÉE  d'iNCUBATION  CHEZ  LE  CHAT  ET  CHEZ  LE  CHIEN 
INOCULÉS  AVEC  LE  VIRUS  DE  LA  RAGE  DES  RUES  ? 

Le  5/3/93  :  inoculation  intracraniennc  d'un  chat  et  d*un  lapin  avec  la 
moelle  d'un  chien  suspect  de  rage.  —  16/3  :  le  chat  est  très  agité,  miaule 
continuellement  d'une  voix  rauque,  et  tente  de  se  jeter  sur  qui  l'approche. 
On  fait  l'examen  des  urines  qui  sont  rares;  pas  d'albumine  ni  de  sucre. 
La  même  recherche,  plusieurs  fois  répétée  dans  d'autres  expériences,  soit 
avec  le  virus  fixe,  soit  avec  le  virus  des  rues,  a  toujours  été  négative.  — 
i9/3  :  commencement  de  paralysie  chez  le  chat.  —  22/3:  sympt()mes  de 
paralysie  chez  le  lapin. 

Le  20/3/93  :  même  expérience  avec  le  virus  d'un  chien  tué  en  pleine  rage 
furieuse. —  26/3  :  le  chat  est  paralysé,  miaule  d'une  voix  rauque,  est  abattu, 
mais  regimbe  quand  on  le  touche  avec  une  baguette.  —  9/4  :  paralysie 
chez  le  lapin. 

Le  24/3/93  :  môme  expérience  avec  la  moelle  d'un  chien  qui  avait  mordu 
diverses  personnes.  —  4/4  :  paralysie  chez  le  chat  avec  les  syniptômes  ordi- 
naires. —  10/4  :  paralysie  chez  le  lapin. 

Le  26/3/93  :  même  expérience  avec  la  moelle  d'un  chien  suspect  de 
rage.  —  9/4  :  paralysie  du  chat  et  du  lapin. 

Le  29/3/93  :  même  expérience  avec  la  moelle  d'un  chien  mort  de  rage 
furieuse.  10/4  :  paralysie  chez  le  lapin.  — -  12/4  :  le  chat  est  paralysé, 
refuse  la  nourriture,  tente  de  mordre  ;  miaulement  avec  la  voix  ordinaire. 

Le  2/4/93  :  môme  expérience  avec  la  moelle  d'un  chien  rabique.  — 
16/4:  paralysie  chez  le  chat  et  chez  le  lapin. 

Le  7/4/93  :  môme  expérience.  — 14/4  :  paralysie  chez  le  chat.  —  22/4  : 
paralysie  chez  le  lapin. 

De  ces  expériences  résulte  que  la  paralysie  est  survenue  : 

en  12,    6,  11,  14,  14,  14,    7  jours  chez  le  chat 
en  17,  14,  17,  14,  12,  14,  15  jours  chez  le  lapin. 
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Le  virus  de  la  rage  des  rues  a  donc  évolué,  4  fois  sur  7, 
plus  vile  chez  le  chat  que  chez  le  lapin»  avec  une  différence  de 
8,  8,  6  et  8  Jours  ^  Ce  fail  peut  avoir  quelque  intérêt  pour 
les  Instituts  de  vaccination  antirabique,  lorsqu'il  s'agit  de  savoir 
si  un  animal  mordeur  était  ou  non  enragé.  Le  chat  donne  ce 
renseignement  plus  vite  que  le  lapin. 

Il 

COMMENT  SE  COMPORTE  LE  VIRUS  DES  RUES  DANS  LES  PASSAGES  SUCCESSIFS 


Le  34/4/93,  avec  un  virus  de  rue  provenant  d'un  premier  passage  sur  le  lapin 
(paralysie  le  16"  jour),  on  inocule  un  chat  roux  pesant  1,300  grammes.  Le  â9/i, 
Je  chat  est  très  agiié  et  tente  do  se  jeter  sur  qui  rapproche.  Le  30/i,  on  note  les 
premiet^  sympiômes  de  paralysie.  Miaulement  rauquo  cftractérisiiqud.  Lit  fi^5, 
paralysie  complète.  Mort  le  3/5.  Poids  i,^200  grammes.  —  On  commence  les  pas- 
sages en  inoculant  à  chaque  fois,  sous  ta  dure-mère,  avec  la  moelle  du  cbat 
mort,  un  nouveau  chat  et  un  lapin  de  contrôle.  Nos  résultats  sont  résumés  dans 
le  tableau  suivant,  qui,  pour  chaque  pas&age,  donne  l'époque  d'apparition  de  la 

f paralysie  (P.),  le  moment  de  la  mort  (M.).  Les  poids  des  aniniaui  au  moment  de 
a  trépanation  et  à  celui  de  la  moH  sont  Inscrite  etitre  parenthèses»  Nous  ftvons 
dit  quel  étAlt  Ito  poids  moyen  de  nos  lapins  ;  la  perte  moyenne  après  Inoculation 
est  d%  iOO  k  ItfO  grammei,  et  ceci  est  dit  une  fois  pour  toutes. 

Nunlèro  du 
DttM.  pêUàgê,  Ghfti.  Upia. 

3/5/93  1"  Tigré  (i,120  gr.).  P.  le  9.  M.  le    11  (1,650  gr.).  P.  le  9.  M  Je  40. 

il/B  ff    Roux  (9»7$0  gr.).  P.  le  17.  M.  le    20  (i.âSO  gr.).  P.  le  47.  M.  le  49. 

20/5  3«    Noir   (1,920  gr.).  P.  le  «5.  M.  le    Î7  (1,500  gr.).  P.  le  26.  M.  le  27. 

27/15  i*    Noir  (2,200  gr.).  P.  le  2/6.  M.  le     S  (4,750  gr.).  P.  le  2/6.  M.  lô  «. 

5/8  b-    Blanc  (2,090  gr.).  P.  le  10.  M.  le    42  (1,800  gr.).  P.  le  40.  M.  1«  H. 

12/6  6«    Tigré  (1,520  gr.).  P.  le  47.  M.  le    20  (1,250  gr.).  P.  le  47.  M,  le  49. 

«0/6  7«    Noir   (4*800  gr.).  P.  le  26.  M.  le    29  (4.445  gr.).  P.  le  26.  M.  le  29. 

§9/6  8-    Blanc  (2.230  gr.).  P.  le  5/7.  M.  le      8  (2,1S0  gr.).  P.  le  o/t.  M.  le  6. 

8/7  9"    Blanc  (1,000  gr.).  P.  le  M.  M.  I0    17  (    810  gr.).  P.  Id  14.  M.  le  46. 

17/7  10*    Roux  (1,730  gr.).  P.  le  23.  M.  le    «5  (4,870  gr.).  P.  l8  «3.  M.  le  Ifi. 

16/7  44-    Noir   (2.360  gr.).  P.  le  30.  M.  le  4/8  (1,870  gr.).  P.  le  30.  M.  le  4/8. 

4 /gm  42«  S  ^^^''     (1.^00  gr.).  P.  le  e.  M.    le   8   1,280  gr.).  „  , .  h    M  i«  a 

4/8/93  42-  j  ^^^^    (4.670  ir.).  P.  le  7.  Tué  le   8  (4.410  |r.).  ^'  **  *^*  ^  *®  *' 

m  43»    r«^^    (1.980  gr.),  P.  le  14.  M.    le  17  (1,500  gr.).        ,  ^     ^ 

*'*  ^"^  !  Blanc   (4,770  gr.).  P.  le  U.  Tué  le  1»  (1,530  gt'.).  »  •  *e  44.  M.  le  16. 

4VR  ii-i**''®'"(*'®''0  8^')'  l^'lo    «1-  M.    le  24  (  1,570  gr.). 

w/o  !•  Jj^oi^      (2,270  gr.).  P.  le  21.  Tué  le  22  (1,900  gr.). 


P.  le  SI.  M.  le    il. 


4.  On  a  observé  la  même  avance  de  4  à  5  jours  dans  deux  cas  d'InoculatiOUs 
multiples  faites  comparativement  à  uu  lapin  etàun.ohat  Les  Inoculations  avaient 
été  faites  sous  la  dure-mère  et  en  outre  aux  membres  pogtèriourSf  pour  éviter 
les  morsures  du  chat,  animal  incommode  à  manier.  C'est  là  peut-être  la  raison 
pour  laquelle  nous  n'avons  obsorvû  aucune  diminution  dandla  duréo  d'incubation. 
Nous  avons  vu  que  la  rapidité  do  propagation  du  virus  augmente  à  mesure 
que  diminue  la  distatice  de  la  lésion  aux  centres  nerveutf.  [Itfforma  médira^ 
avril  4889.) 
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2â/8 


29/8 


4/9 


Numéro  du 

Date,  passage. 

...  \  Roux    (1,900  gr.). 

/Noir     (1,830  gr.). 

^g,  (Noir     (1,660  gr.). 

I  Tigré    (1.8-iOgr.). 

,-.  JRoux    (2,i-i0gr.). 

.  oi  .*-  ''^^sSOgr.). 

^WOgr.). 

1,920  gr.). 

Tigré    (1,560  gr.). 

Blanc   (i,180gr.}. 

Bi.etn.(2,2â0gr.). 

Noir     (2,650  gr.). 

Blano 

Roux 

Noir 

Roux 

Tigré 


11/9      18- 


18/9  19* 

25/9  «)• 

S/10  Î4*  I 

7/10  22- 


}  Bl.etr.  (3,5 
{  Noir     (2,9 

r 


Chat. 
27. 
87. 
3/9. 
P.  le  3/9. 
P.  le     10. 


P.  le 
P.  le 
P.  le 


U/10    5S« 
SO/40    SV 


lft/10 
3/11 


ft5« 
56- 


9/41  S7« 
44/41  I8» 
20/41    29- 


26/11 

2/4i 


80* 


8l« 


8/12    32« 
14/12    33* 


(1,900  gr.). 

(1.700  gr.). 

a,350gr.). 

(1.650  gr.). 

(2,500  gr.). 
BUtn.(  1,550  gr.). 
Roux  (1,660  gr.). 
Noir  (2.800  gr.). 
Tigré  (1,800  gr.). 
Blanc  (3,000  gr.). 
Roux  (1,720  gr.). 
Gendré(2,320gr.). 
Noir     (!l,420  gr.}. 

1,350  gr.). 

1,750  gr.). 

2,S0Ogr.). 

(4,800  gr.). 
Cendré(l,965gr.). 
Blanc  (1,810  gr.). 
Houx  (2,480  gr.). 
Noir  (4,823  gr.). 
Blanc  (2,350  gr.). 
Qendrà  (1,640  gr.). 
Blanc  (1,720  gr.). 
Roux  (1,800  gr.). 
R.etn.  (2,360  gr.). 


P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le  2/11 
P.  le  2/11 


Tigré 
Blanc 
Roux 
Roux 


iMe 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 


8 
8. 

15. 

14. 

20. 

20. 

26. 

26. 


ÎMel/12. 
P.  le  1/12. 
P.  le       8. 


P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 
P.  le 


8. 
14. 
14. 
19. 
19. 


Tué  le  29  (1,510  gr.). 
Tué  le  29(1 ,730  gr.). 
M.  le  4  (1,100  gr.). 
Tué  le  4(1,610  gr.). 
Tué  le  11  (2,150  gr.). 
Tué  le  14  (2,800  gr.). 
Tué  le  48  (4,480  gr.). 
Tué  le  48  (2.310  gr.). 
Tué  le  25(1,760  gr.). 
Tué  le  25  (1,430  gr.). 
Tué  le  2  (4*840  gr.). 
Tué  le  2(2,300  gr.). 
Tué  le  7(1.615  gr,). 
Tuôle  7  (4,430  gr.). 
Tué  le  14  (1,110  gr.J. 
Tué  le  44  (1,435  gr.). 
Tué  le  20  (2,400  gr.). 
Tué  le  20  (1,160  gr.). 
Tué  le  28  (1,400  gr.). 
Tué  le  28  (2.800  gr.). 
Tué  le  3(4,620  gr.). 
Tué  le  3(2.430  gr.). 
Tué  le  9  (4,500  gr.). 
Tué  le  9(4,980  g..). 
M.  le  18  (2.100  gr.). 
Tué  le  44  (4,120  gr.). 
Tué  le  20  (1,460  gr.). 
Tué  le  20  (2,480  gr). 
Tué  le  26  (1,480  gr.). 
Tué  le  26  (1,720  gr.). 
Tué  le  2  (1,500  gr.). 
Tué  le  8(2,115  gr.). 
Tué  le  8(1,610  gr.). 
Tué  le  8(1,945  gr.). 
Tué  le  14  (4,850  gr.). 
Tué  le  14(4.436  gr.). 
M.  le  20  (4,465  gr.). 
M.    le  24  (8,400  gr.). 


Lapin. 

P.  le  27.  M.  le  89. 

P.  le  3/9.  M.  le  5. 

P.  le  10.  M.  le  14. 

P.  le  17.  M.  le  19. 

P.  le  23.  M.  le  24. 

P.  le  80.M.le8/40. 

P.  le  7.  M.  le  9. 

P.  le  14.  M.  le  15. 

P.  le  20.  M.  le  84. 

P.  le  86.  M.  le  88. 

P.ie8/41.M.le  3. 

P.  le  8.  M.  le  10. 

P.  le  44.  M.  le  40. 

P.  le  80.  M.  le  88. 

P.  le  26.  M.  le  28. 

P.  le  4.  M.  le  3. 

P.  le  8.  M.  le  9. 

t».le  14.  M.  le  45. 

P.  le  19.  M.  le  21. 


A  partir  du  42*  passage,  pour  éviter  que  la  mort  accidentelle  d'un  des  chats 
ne  vienne  interrompre  la  série  des  inoculations,  nous  inoculons  à  chaque  fois 
doux  chats.  Le  passage  a  toujours  été  fait  avec  celui  qui  est  mapqué  second  au 
tableau. 

En  outre,  avec  le  YirUt  du  3i«  p&iaage,  on  a  inoculé  un  chien  de  moyenne 
grandeur  qui,  trépané  le  8,  a  été  pris  de  paralysie  le  44  et  est  mort  le  48.  — 
Avec  )e  vl^ui  du  88*  passage,  on  a  inoculé  un  chien  qui  a  été  pris  de  paralysie 
le  20  et  est  mort  le  23. 

Comme  oa  le  voit  par  toutes  cea  expériences,  le  virus  des 
rues,  par  passages  de  chat  à  chat,  atteint  bientôt  une  période 
d'incubation  de  cinq  à  six  jours,  qu'il  conserve  après  33  pas- 
sag-es..  sans  aucun  symptôme  d'atténuation. 

Il  est  toujours  transmissible  au  lapin,  et  aussi  au  chien,  aprfe« 
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32  ou  33  passages,  en  conservant  chez  ces  animaux  la  même 
virulence,  c'est-à-dire  en  déterminant  la  rage  après  une  période 
d'incubation  de  six  jours,  comme  chez  le  chat. 

III 

COMMENT   SE   COMPORTE   LE   VIRUS  FIXE   DAXS  SES   PASSAGES 
DE  CHAT  A  CHAT? 

Le  ii/3/93,  avec  la  moelle  de  la  série  du  jour,  on  inocule  un  chat  roux  pesant 
3,300  grammes.  —  Lei6/3.  Paralysie  avec  les  symptômes  ordinaires,  miaulement 
rauque,  refus  de  nourriture  et  de  boisson,  abattement  et  phénomènes  d'excitation 
quand  on  s'approche.  —  Mort  le  18/3.  Poids:  2,790  grammes.  On  commence  une 
série  de  passages,  résumés  dans  le  tableau  suivant  : 


La  mort  accidentelle  du  chat  et  du  lapin  inoculés  au  12^  pas- 
sage a  empêché  de  continuer  les  expériences,  mais  les  résultats 
des  essais  précédents,  et  le  fait  que  le  virus  a  conservé  aussi 
dans  cette  série  sa  période  d'incubation,  nous  permettent  de  dire 
que  le  virus  fixe  ne  subit  aucune  atténuation  dans  ses  passages 
successifs  de  chat  à  chat. 

IV 

COMMENT    SE   COMPORTE,    SUR  LE   CHAT,    LE   VIRUS   FIXE    ATTÉNUÉ, 
PAR   COMPARAISON  AVEC   LE   LAPIN? 

Dans  ces  expériences  nous  nous  sommes  servis  de  moelles  de  lapin  conservées 
5,  4  et  3  Jours. 

Le  d6/i2,  avec  une  moelle  du  11,  on  inocule  par  trépanation  un  chat  blanc 
qui  est  paralysé  le  31,  tué  le  S  janvier  1894,  et  sert  à  inoculer  un  chat  noir,  qui 
est  paralysé  le  8.  —  Le  même  jour,  16/12,  avec  la  même  moelle  de  5  jours,  on 
inocule  un  lapin,  qui  résiste.  Ceci  confirme  le  fait  signalé  en  1888  ^  que  la  moelle 
de  5  jours  des  lapins  de  Palerme  ne  donne  pas  la  rage  au  lapin. 

Le  18/12,  avec  une  moelle  du  H,  on  inocule  un  chat  qui  montre  des  symptômes 

i.    RelazioHS   dil   1»   anao  4i  vita  délia     Staz.   antirabbica  di  Palermo  (Celli    e  de   BlasO 
Palerme,  1888. 
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de  paralysie  le  99.  Le  i"  janvier,  on  fait  un  passage  à  un  autre  chat,  qui  montre 
de  la  paralysie  le  42.  Sa  moelle,  inoculée  le  15  à  un  troisième  chat,  lui  donne  la 
paralysie  le  21 .  —  Le  18/12,  avec  la  même  moelle  qui  a  servi  au  premier  chat, 
on  inocule  un  lapin,  qui  est  paralysé  le  2i/l  1894.  On  fait  ce  jour-là  un  pas- 
sage à  un  second  lapin,  qui  est  paralysé  le  30. 

Le  18/12,  avec  une  moelle  de  3  jours,  on  inocule  un  chat  qui  est  paralysé  le  25. 
La  moelle  est  inoculée  le  26  à  un  autre  chat,  paralysé  le  31.  —  La  même  moelle 
de  3  jours  sert  à  inoculer  un  lapin,  qui  est  paralysé  le  25.  A  un  nouveau  passage, 
la  paralysie  survient  en  6  jours. 

On  voit  par  là  que  le  virus  atténué  se  renforce  chez  le  chat 
à  la  première  inoculation,  tandis  que  chez  le  lapin  c'est  seule- 
ment au  2®  passage. 

La  moelle  de  cinq  jours  a  donné  en  quinze  jours  la  rage  au 
chat  sans  la  donner  au  lapin.  Celle  de  quatre  jours  a  donné,  en 
onze  jours,  la  rage  au  chat,  et  seulement  en  trente-sept  jours  au 
lapin.  La  période  d*incubation  avec  la  moelle  de  trois  jours  a 
été  de  sept  jours  tant  chez  le  chat  que  chez  le  lapin. 

De  ces  expériences,  nous  croyons  pouvoir  tirer  les  conclu- 
sions suivantes  : 

Le  virus  rabique  trouve,  chez  le  chat,  un  terrain  plus  favo- 
rable que  chez  le  lapin.  Sa  période  d'incubation  est  presque  tou- 
jours plus  courte,  et,  quand  il  est  atténué,  il  recouvre  plus  faci- 
lement sa  virulence. 

Le  virus  de  la  rage  des  rues,  en  passant  de  chat  à  chat,  con- 
serve sa  virulence  et  acquiert  très  vite  une  période  quasi  fixe 
d'incubatioQ,  qu'on  peut  considérer  comme  plus  courte  que  chez 
le  lapin,  si  on  tient  compte  de  la  différence  de  grandeur  des  ani- 
maux. 

Le  virus  fixe  ne  subit  aucune  atténuation  par  passage  sur 
le  chat. 

Si  on  tient  compte,  maintenant,  de  ce  que  le  chat  est,  après 
le  chien,  l'animal  domestique  qui  transmet,  le  plus  souvent,  la 
rage  à  Thomme,  et  que  le  virus  rabique  subit  chez  lui  un  ren- 
forcement, il  n'est  pas  trop  hardi  de  conclure,  des  expériences 
qui  précèdent,  que  le  chat  est,  peut-être,  un  des  agents  qui  con- 
tribuent le  plus  à  perpétuer  la  rage. 

Païenne,  février  1894. 
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FONDATION  nu  STATION  ANTIRABIdUfi  A  TUNIS 

Par  m.  le  D'  A.   Loir. 


Le  gouvernement  tunisien  vient  de  décider  la  création  d'une 
station  antirabique  annexée  au  Laboratoire  de  bactériologie  de 
la  Régence  de  Tunii.  L'utilité  de  cette  création  ressort  d*une 
façon  indiscutable  des  chiffres  que  voici.  Le  nombre  des  per- 
sonnes mordues  en  Tunisie,  et  qui  sont  allées  à  Paris  pour  se 
faire  traiter,  a  été  de  : 

Du  n  juin  1880  au  31  décembre  4887 13 

EniBSS 9 

—  1889 5 

—  1890 23 

—  1894 14 

—  4892 32 

—  4893 37 

Soit  en  tout 440  personnes. 

De  plus,  la  colonie  italienne  de  la  Régence  envoie  à  l'Institut 
Pasteur  de  Palerme  ses  nationaux  mordus  par  des  chiens 
enragés.  Les  personnes  qui  vont  ainsi  en  Sicile  sont  à  peu  près 
en  nombre  égal  à  celles  qui  vont  à  Paris. 

Enfin,  les  Arabes  n'acceptent  qu'en  très  petit  nombre  de 
quitter  la  Tunisie  pour  se  faire  traiter.  J'ai  fait  il  y  a  trois  mois 
Tautopsie  d'un  chien,  mort  avec  des  symptômes  suspects,  après 
avoir  mordu  trois  femmes  arabes,  un  chien  et  un  chat.  J*ai 
trouvé  dans  son  estomac  du  bois,  de  la  terre,  des  corps  étran- 
gers, et  j'ai  posé  le  diagnostic  de  rage,  confirmé  depuis  par  la 
mort  en  23  jours  d'un  lapin  inoculé  dans  la  chambre  antérieure 
de  l'œil.  Le  chien  et  le  chat  mordus  ont  été  abattus,  mais  il  a 
été  impossible  de  décider  les  trois  femmes  à  quitter  la  Tunisie. 
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C'est  ce  qui  arrive  presque  toujours,  et  il  est  intéressant  de 
se  demander  ce  que  deviennent  ainsi  les  Arabes  abandonnés 
à  eux-mêmes.  Je  dois  à  M.  Roy,  secrétaire  général  du  gouver- 
nement tunisien,  une  statistique  du  nombre  des  indigènes 
tunitienS)  mordus  par  des  chiens  atteints  ou  suspects  de  rage, 
et  qui  ont  refusé  de  se  rendre  à  l'Institut  Pasteur.  Il  y  en  a  eu 
huit  en  ISOl,  quatre  en  1892,  onze  en  1893,  soit  en  tout  vingt- 
trois.  Sur  ce  nombre,  le  ministère  a  reçu  avis  de  deux  décès 
causés  par  la  rage  en  1892,  de  quatre  en  1893,  soit  six  en  tout, 
tandis  qu'il  n'y  en  a  eu  aucun  sur  les  cent  quarante  per- 
sonnes du  tableau  ci-dessus,  traitées  à  l'Institut  Pasteur. 

Les  chiffres  de  cette  petite  statistique  sont  naturellement 
inférieurs  à  la  réalité,  car,  d'une  part,  le  gouvernement  n'est 
averti,  et  n'insiste  pour  faire  partir  les  mordus,  que  lorsque  les 
morsures  sont  graves  et  que  l'histoire  du  chien  a  fait  événement 
dans  le  pays;  de  l'autre,  il  y  a  des  morts  rabiques  qu'il  ignore. 
La  rage  est  très  répandue  en  Tunisie,  mais  il  est  difficile  de  dire 
dans  quelle  mesure  elle  sévit,  car  son  diagnostic  n'est  pas 
toujours  facile  à  poser,  lorsqu'on  n'a  pas,  à  portée,  un  labora- 
toire outillé  pour  des  inoculations. 

Voici  un  fait  qui  témoigne  de  Tembarras  où  on  peut  se 
trouver  quelquefois  pour  poser  un  diagnostic  rigoureux  et 
prendre  les  responsabilités  qu'il  comporte. 

Le  30  juillet,  trois  personnes  sont  mordues  par  un  chien 
connu,  n'ayant  présenté  jusqu'alors  aucun  symptôme  de  rage  : 
ou  cautérise  les  blessures  avec  de  l'acide  phénique  à  50  0/0. 
Le  lendemain,  l'autopsie  du  chien,  qu'on  avait  assommé, 
conclut  à  l'absence  de  signes  de  rage. 

Le  19  août,  l'un  des  mordus  meurt  de  rage.  Les  deux  autres 
partent  de  suite  pour  l'Institut  Pasteur.  Depuis,  rien  de  nouveau 
de  ce  côté. 

Mais,  le  18  août,  un  individu  est  blessé  à  la  main  par  les 
dents  d'un  chien  malade,  dont  il  essayait  d'écarter  les  mâchoires 
pour  lui  faire  absorber  de  l'huile  de  ricin.  Le  19  au  matin, 
ce  chien  donne  des  signes  de  rage  ;  il  est  abattu  en  même  temps 
que  deux  autres  chiens  et  un  chat  qu'il  venait  de  mordre,  et  on 
apprend  alors  qu'il  avait  été  lui-même  mordu  le  30  juillet  par 
le  chien  dont  nous  venons  de  parler.  L'individu  blessé  à  la  main 
a  subi  le  traitement  antirabique  et  va  toujours  bien,  mais  on 
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aurait  pu  éviter  ces  répercussions  et  la  mort  de  Tua  des  mordus 
si  on  avait  eu  à  Tunis  un  laboratoire  permettant  d'affirmer,  par 
les  résultats  de  Tinoculation,  un  état  de  rage  que  l'autopsie 
avait  dû  laisser  douteux,  et  de  commencer  les  vaccinations 
antirabiques  sur  place  en  attendant  le  résultat  de  l'inoculation 
du  bulbe  de  Tanimal  suspect. 
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E.  Klein,  Etiologie  de  la  dipthérie,  20^^  annual  Report,  1892. 

DaD8  le  numéro  de  novembre  1893  de  ces  AnnaleSy  nous  avons 
signalé  la  contradiction  qui  existait  entre  M.  Klein  etM.  Abbott  sur  les 
résultats  de  l'inoculation  à  la  vache  du  bacille  de  la  diphtérie  humaine. 
M.  Klein  avait  conclu  de  ses  expériences  que  la  vache  ainsi  inoculée 
'pouvait  présenter  sur  ses  mamelles  des  lésions  capables  de  deve- 
nir la  source  d*une  contagion  nouvelle,  et  que  son  lait  pouvait  aussi 
contenir  des  bacilles  diphtéritiques  dangereux.  Tout  en  s'accordant 
avec  M.  Klein  au  sujet  de  la  maladie  interne  que  subissait  sa  vache 
inoculée,  M.  Abbott  n'avait  réussi  à  observer  ni  l'éruption  sur  la 
mamelle,  ni  le  passage  des  bacilles  dans  le  lait,  et  ses  expériences 
diminuaient  ainsi  la  portée  pratique  des  constatations  de  M.  Klein.  Je 
disais,  à  ce  propos,  qu'il  était  prudent  de  ne  prendre  parti  ni  pour  l'un 
ni  pour  l'autre  de  ces  savants,  attendu  qu'ils  pouvaient  avoir  raison 
tous  les  deux,  le  passage  des  bacilles  dans  le  lait  restant  toujours 
possible,  s'il  n'était  pas  toujours  réalisé. 

Un  travail'  nouveau  de  M.  Klein,  que  je  ne  connaissais  pas  quand 
j'écrivais  mon  compte  rendu,  est  tout  à  fait  en  faveur  de  cette  opinion, 
car  il  montre  que  si  l'éruption  sur  la  mamelle  et  le  passage  des  bacilles 
dans  le  lait  ne  sont  pas  chose  rare,  ils  ne  sont  pourtant  pas  des  phéno- 
mènes constants.  Ainsi  deux  vaches,  inoculées  avec  une  culture  de 
bacille  diphtéritique  dérivée  d'une  vache  morte  à  la  suite  d'une  inocu- 
lation du  bacille  de  la  diphtérie  humaine,  sont  mortes  toutes  deux  avec 
de  graves  désordres  internes,  mais  sans  présenter  d'éruption  sur  les 
tétines,  et  sans  que  les  bacilles  aient  passé  dans  le  lait.  Par  contre,  deux 
vaches,  inoculées  de  la  même  façon  avec  un  bacille  un  peu  atténué  par 
une  longue  culture  sur  gélose,  se  sont  rapidement  rétablies,  mais  tou- 
jours sans  présenter  d'éruption  sur  les  mamelles  ni  de  bacilles  dans 
leur  lait.  Dans  une  autre  série  d'expériences,  au  contraire,  on  a  observé 
des  ulcères  sur  les  pis,  et  le  lait  de  la  même  vache  a  présenté  tantôt 
des  bacilles  et  tantôt  pas.  Le  danger  d'une  contamination  par  le  lait 
provenant  de  ces  vaches  malades  est  donc,  il  semble,  moins  grand 
qu'on  n'aurait  pu  le  craindre  d'après  les  premiers  résultats  de  M.  Klein 
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et,  là  aussi,  il  faut  sans  doute  compter  avec  le  degré  de  virulence  du 
microbe,  si  variable,  comme  on  sait,  chez  le  bacille  de  la  diphtérie. 

Mais,  ces  réserves  faites,  il  faut  se  dire  aussi  que  les  faits  positifs  du 
passage  du  bacille  dans  le  lait  sont  d'un  poids  bien  plus  grand  que  les 
faits  négatifs.  De  ce  qu'on  n'est  pas  toujours  écrasé  par  un  omnibus, 
il  ne  faut  pas  conclure  qu'il  n'y  a  pas  à  s'en  garer,  et,  précisément  dans 
ce  même  travail,  M.  Klein  cite  deux  cas  dans  lesquels,  en  allant  visiter 
une  vacherie  dont  le  lait  était  accusé  d'avoir  semé  la  diphtérie  dans  sa 
clientèle,  on  a  trouvé,  sur  les  pis  des  vaches  laitières,  des  papules  et 
des  ulcères  tout  à  fait  analogues  à  ceux  qu'on  trouvait  sur  les  mamelles 
des  vaches  inoculées  avec  le  bacille  de  la  diphtérie  humaine.  Dans  la 
symbiose  qui  s'est  établie  entre  les  animaux  domestiques  et  nous,  il  y  a, 
Qomme  dans  toutes  les  symbioses,  un  échange  constiuit  de  bons  et  de 
mauvais  services.  La  vache  nous  sert  et  nous  nuit.  Dans  cet  ordre 
d'idées,  et  toujours  à  propos  de  la  diphtérie,  nous  trouverions  dans 
le  travail  de  M.  Klein  de  quoi  faire  aussi  le  procès  des  chats.  Mais  il 
ne  faut  pas  se  brouiller  à  la  fois  avec  tous  ses  amis,  surtout  quand  on 
s'est  déjà  aliéné  les  perruches. 

Dx. 


Fr.  ëlfvino.  Sur  l'irritabilité  des  plantes.  Ofv.  af  Finska  Vet,  Soc. 

Forhandlingar. 

Les  lecteurs  des  Annales  n'ont  pas  perdu  le  souveiiir  d'un  curieux 
travail  (T.  V,  p.  101)  dans  lequel  M.  Elfving  montrait  que  les  tubes 
sporangifères  du  Phyconiyces  nitens  s'inclinent  vers  un  morceau  de  fer 
ou  d'acier  placé  dans  leur  voisinage,  tandis  que  le  voisinage  d'une 
plaque  de  cuivre  les  laisse  indifférents.  Un  certain  nombre  de  corps, 
la  cire  à  cacheter,  la  colophane,  la  soie,  le  caoutchouc,  le  bois,  le 
soufre  agissent  comme  le  fer,  et  au  milieu  de  cette  variété  de  corps 
actifs,  on  ne  voit  pas  de  propriété  commune  à  laquelle  on  pourrait 
rattasher  l'effet  produit.  M.  Elfving  n'avait  pas  hasardé  d'explication, 
tout  en  inclinant  à  voir  dans  le  phénomène  une  sorte  d'effet  d'irradia- 
tion, en  relation  avec  la  structure  interne  des  corps  actifs. 

A  la  réunion  qu'a  tenue  à  Edimbourg,  en  1892,  l'Association  bri- 
tannique, et  dans  le  tome  VI  des  Annales  de  botanique^  M.  L.  Errera  a 
attribué  le  fait  à  une  espèce  d'hydrotropisme.  Le  Phycomyces  nitens 
fuit,  comme  on  sait,  les  surfaces  humides.  Si  on  admet  que  le  fer 
diminue  Tétat  hygrométrique  à  son  voisinage,  les  sporanges  de  la 
plante  subiront  de  son  côlé  une  attraction  apparente  qui  sera  une 
répulsion  réelle  du  c^té  opposé.  Mais  le  fer  n'est  guère  hygrométrique. 
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Une  lame  de  fer  de  4,950  millimètres  carres  de  surface  n'a  pris,  dans 
uneexpérieoce  de  M.  Blfviug,  que  3  mg.  5  d'eau  eu  34  heures  dans  une 
atmosphère  saturée.  D'un  autre  c6té,  des  bÂtons  ou  des  plaques  da 
substances  très  hygrométriques,  de  potasse,  de  chlorure  de  calcium, 
sont  sans  action  sur  le  Phycomyces,  Il  faut  donc  renoncer  à  cette 
explication. 

Voici,  du  reste,  des  faits  nouveaux  qui,  s'ils  ne  donnent  pas  l'ex- 
plication du  phénomène,  semblent  au  moins  le  faire  revenir  dans  la 
région  où  M.  Elfving  l'avait  placé  tout  d'abord,  daqs  celle  des  phéno- 
mènes de  radiations  ou  de  vibrations  moléculaires*  Le  platine  est  un 
métal  inactif  sur  le  Phycomycei,  Exposé  au  soleil,  il  devient  actif.  Cette 
faculté  se  manifeste  tant  du  côté  éclairé  que  de  l'autre.  Elle  dure 
quelques  heures,  puis  elle  disparaît. 

M.  Elfving  voit  là  une  sorte  de  phosphorescence,  faite  de  rayons 
invisibles  pour  nous,  mais  auxquels  la  plante  est  sensible.  Il  rappelle, 
à  ce  sujet,  que  dans  ses  belles  études  sur  la  phosphorescence,  E.  Bec- 
querel avait  dit  :  <  Même  si  les  corps  ne  sont  pas  lumineux  dans  le 
phosphoroscope,  on  ne  peut  dire  qu*il  n'existe  aucun  effet  après  Fac- 
tion du  rayonnement,  car  la  lumière  pourrait  exciter  des  vibrations 
d'une  autre  vitesse  que  celles  qui  sont  perceptibles  à  nos  yeux  (et,  en 
général,  plus  lentes),  et  capables  de  donner  lieu,  soit  à  des  effets  de 
chaleur,  soit  à  d'autres  actions  moléculaires  encore  inconnues  *• 

C'est  une  indication  :  ce  n'est  pas  encore  une  explication,  et,  pour 
le  moment,  il  n'y  a  qu'à  recueillir  des  faits.  C'est  à  quoi  s'applique 
M.  Elfving.  Il  a  vu,  par  exemple,  que  70  minutes  d'insolation  à  un 
vif  soleil  du  mois  d'août  suffisaient  à  rendre  active  une  plaque  que 
cinq  heures  d'exposition  à  un  temps  couvert  laissaient  inerte.  On  ne 
saurait  pourtant  voir  là  un  effet  calorifique,  car  la  plaque  restait  inac- 
tive après  avoir  été  chauffée  pendant  des  heures  à  la  température 
qu'elle  atteignait  au  soleil.  D'un  autre  côté,  les  rayons  ultraviolets 
n'ont  pas  d'action  prépondérante,  car  la  lumière  conserve  son  action 
môme  lorsqu'on  la  filtre  à  travers  une  solution  de  sulfate  de  quinine.  Il 
faut  donc,  au  moins  jusqu'ici,  renoncer  à  une  explication  d'ordre 
chimique. 

La  chaleur,  qui  est  sans  action  sur  le  platine,  en  a  une  sur  le  zinc. 
Un  bâton  de  zinc  chauffé  au  chalumeau  jusqu'à  commencement  de 
fusion,  et  laissé  ensuite  refroidir  jusqu'à  ce  qu'aucune  chaleur  ne  fût 
sensible  à  la  main,  adonné  en  quelques  heures,  9i\xPhycomyces^  les  plus 
belles  courbures  qu'on  puisse  voir.  Après  quelques  heures,  ce  même 
bâton  était  devenu  inactif.  Au  contraire  le  platine,  le  cuivre,  le  cobalt, 
le  nickel,  l'étain,  le  plomb  et  le  verre  sont  toujours  inactifs,  à  quelque 
degré  qu'on  les  chauffe. 
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Tout  cela  est  curieux,  comme  tout  ce  qui  avoisine  cette  région  un 
peu  mystérieuse  des  effets  à  distance,  autour  de  laquelle  on  a  tourné 
sans  y  mettre  encore  franchement  le  pied.  Qu'il  y  ait  dans  le  mesmé- 
risme,  dans  le  braidisme,  dans  la  suggestion,  dans  la  métallothérapie, 
des  faits  exacts,  c'est  ce  dont  personne  ne  doute;  que  les  réalités  y 
soient  mélangées  h  des  visions  pures,  c'est  ce  qu'il  est  impossible  de 
contester.  Le  difficile  est  de  démêler  les  illusions  des  réalités,  de 
faire  la  part  de  V emballement  du  médecin  et  de  la  rouerie  consciente 
ou  inconsciente  du  sujet.  Si  on  trouvait  des  plantes  hypnotisables, 
elles  seraient  bien  préférables  à  Thomme,  qui  est  également  redoutable 
comme  sujet  d'expériences,  qu'il  soit  intelligent  ou  qu'il  ne  le  soit  pas. 

Dx. 
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Personnes  prises  de  rage  au  cours  du  traitement. 

Nemesio  Ollero,  52  ans,  de  Debicho,  province  de  Cordone,  Espagne. 
Mordu  le  15  décembre  1893,  par  un  chien  reconnu  enragé  après  exa- 
men vétérinaire  :  traité  à  l'Institut  Pasteur  depuis  le  26  décembre. 

Les  morsures  au  nombre  de  trois  étaient  situées  sur  la  lèvre  supé- 
rieure et  sur  la  joue  gauche  :  elles  n'avaient  subi  aucune  cautérisa- 
tion. Les  premiers  symptômes  rabiques  se  sont  manifestés  le  2  jan- 
vier :  transporté  à  Thôpital  Necker,  Ollero  y  est  mort  le  5  janvier. 

Ramon  Francesca  née  Carbonnell,  53  ans,  de  Pozzo-Blanco,  pro- 
vince de  Cordoue,  Espagne. 

Mordue  le  18  décembre  1893,  par  le  même  chien  que  Ollero,  traitée 
à  rinstitut  Pasteur  à  partir  du  5  janvier. 

Les  morsures  au  nombre  de  six  étaient  situées  sur  les  deux  faces 
de  la  région  métacarpienne  de  la.  main  droite  :  elles  étaient  très  péné- 
trantes, en  deux  endroits  la  main  avait  été  transpercée;  une  cautérisa- 
tion au  fer  rouge  avait  été  pratiquée  une  heure  après  l'accident. 

Le  23  janvier,  F.  Carbonnel  se  plaint  de  démangeaisons  dans  la 
main  mordue.  L'appétit  a  disparu  depuis  plusieurs  jours  :  le  lendemain 
les  symptômes  s'aggravent,  la  malade  est  conduite  à  l'hôpital  Necker, 
elle  y  meurt  le  26  janvier. 

10  autres  personnes  très  gravement  mordues  par  le  même  chien  et 
traitées  à  l'Institut  Pasteur  sont  actuellement  en  bonne  santé. 

Sceaux.  —  Imp.  Gharair«  et  C*«, 
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mw,  m  lA  FIÈVRE  TYPHOÏDE  EXPERIMENTALE 

Par  le  D'  Giuseppe  SANARELLI 

Docent  d'Hygiène  (Rome) 
(Travail  du  Laboratoire  de  M.  E.  Metchaikoff  à  l'Institut  Pasteur.) 

3^     MKMOIRR 


I 

l'accoutumance  intestinale   au   poison   typhique 
dans  la  fièvre  typhoïde  humaine 

Les  élroiles  analogies  que  j'ai  signalées  entre  la  fièvre 
typhoïde  humaine  et  celle  des  laboratoires  ont  mis  en  évidence 
les  notes  prédominantes,  communes  à  ces  deux  formes  mor- 
bides, savoir  :  les  lésions  toxiques  de  l'appareil  digestif  *. 

Toutefois,  dans  aucune  de  ces  fièvres,  ce  processus  intestinal 
ne  représente  le  point  de  départ,  ni  une  localisation  du  virus 
typhique.  Il  doit  ôlre  considéré  seulement  comme  une  com- 
plication ag§:ravante,  qui  peut  même  devenir  le  fait  prédo- 
minant de  la  maladie,  lorsque  celle-ci  est  de  longue  durée, 
comme  chez  l'homme. 

Nous  avons  vu,  en  effet,  que  Tentérite  aiguë  qui,  chez  les 
animaux,  se  termine  par  la  desquamation  de  Tépithélium  intes- 
tinal, par  rinfiltration  des  follicules  lymphatiques,  par  Textraur- 
diuaire  multiplication  des  microbes  intestinaux,  et  qui,  chez 
rhomme,  k  cause  de  la  durée  plus  longue  de  la  période  fébrile 

1.  Voir  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  n»  1 1, 1892,  et  n»  i,  1894. 
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et,  par  conséquent,  de  Tintoxication,  peut  fiuir  par  Tulcéralion 
(nécrose  toxique)  des  plaques  de  Peyer,  n'est  que  la  conséquence 
d'une  action  élective,  spécifique,  de  la  toxine  typhique,  sur  la 
muqueuse  de  l'appareil  digestif. 

La  présence  des  bacilles  d'Ëberth  n'a  donc  rien  de  commun 
avec  les  phénomènes  si  complexes  et  si  caractéristiques  qui  se 
développent  le  long  du  tube  intestinal.  Ces  bacilles  peuvent  agir 
de  loin  et  en  vertu  de  leur  poison,  qu'ils  se  trouvent  localisés 
de  préférence  dans  les  séreuses,  comme  chez  les  animaux,  ou 
dans  la  rate,  comme  chez  l'homme. 

C'est  pourquoi  nous  devons  considérer  la  fièvre  typhoïde 
comme  une  infection  du  système  lymphatique,  à  la  toxine  de 
laquelle  les  muqueuses  en  général,  et  les  muqueuses  intestinales 
en  particulier,  réadmissent  de  la  même  manière  que  le  tégument 
cutané  dans  le  cours  de  quelques  maladies  exanlhématiques, 
comme  la  variole,  la  rougeole  et  la  scarlatine. 

11  arrive  même  que  dans  ces  maladies,  comme  aussi  dans 
l'érysipèle,  la  pyohémie,  etc.,  on  rencontre  souvent  quelques 
lésions  intestinales  dont  l'analogie  avec  les  lésions  de  la  fièvre 
typhoïde  est  telle  que  l'on  a  pu  croire  autrefois  à  la  connexité 
de  ces  diverses  affections  * . 

D'autre  part  on  sait  que,  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine, 
il  n'y  a  aucun  rapport  entre  l'extension  des  lésions  intestinales 
et  la  gravité  des  symptômes  cérébraux  ou  abdominaux,  tels  que 
l'intensité  de  la  diarrhée. 

Enfin,  la  diarrhée  et  les  lésions  intestinales  ne  font  pas 
invariablement  partie  du  tableau  clinique  et  analomo-patho- 
logîque  de  la  fièvre  typhoïde  ;  sur  100  cas  observés  par  Murchison, 
on  en  trouva  7  dans  lesquels  les  symptômes  intestinaux 
n'apparurent  à  aucune  période,  et  4  qui,  malgré  la  constipation 
préexistante,  eurent  des  suites  mortelles. 

Ces  considérations  nous  ramènent  de  quelques  pas  eu  arrière 
dans  l'histoire  étiologique  si  controversée  de  la  fièvre  typhoïde, 
et  nous  expliquent,  en  grande  partie,  qu'une  symptomatologie 
si  protéiforme  ait  pu  rendre  possible,  pendant  longtemps,  la 
création  d'un  nombre  infini  de  dénominations  et  d'entités  hoso- 
logiques  distinctes. 

1.  Voir  G.    MuRCHisoN,   La  fièvre   typhoïde  (Trad.  par  Queneau  de  Mussy), 
Paris,  1878,  p.  248. 
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La  découverte  du  bacille  d'Eberlh  a  eu  le  grand  mérite  de 
grouper  et  d'identifier  toutes  ces  formes  morbides  ;  mais, 
d'autre  part,  elle  a  eu  le  désavantage  de  fausser  un  peu  l'exacte 
interprétation  de  ce  processus  à  la  fois  toxique  et  infectieux, 
entrevue  depuis  longtemps  par  Petit  et  Serres  \  et  ensuite  spé- 
cialement mise  en  lumière  par  Trousseau, 

Désormais  la  fièvre  typhoïde  ne  peut  pas  plus  être  considérée 
comme  une  maladie  de  Tintestin,  que  la  variole  comme 
une  maladie  de  la  peau.  L'exanthème  intestinal  de  TuneetTexan- 
thème  cutané  de  l'autre  ne  représentent  ni  le  siège  du  virus,  ni 
ce  qu'on  appelle  Vessence  de  la  maladie  ;  lorsqu'ils  se  manifestent 
avec  une  gravité  insolite,  ils  en  constituent  seulement  la  compli- 
cation la  plus  redoutable. 

Mais  de  ce  que,  au  point  de  vue  clinique,  ces  complications 
peuvent  être  insignifiantes  ou  nulles,  il  faut  conclure  que,  dans 
la  fièvre  typhoïde  humaine,  la  réaction  intestinale  au  poison 
typhique,  qui  se  montre  indépendante  de  la  gravité  plus  ou 
moins  grande  du  processus  infectieux,  peut  être  liée  à  des  con- 
ditions tout  à  fait  particulières  de  la  muqueuse  intestinale. 

Ces  conditions  anatomiques  ou  fonctionnelles  de  la  tolérance 
vis-à-vis  d'un  poison  si  actif,  dans  d'autres  cas,  sur  toutes  les 
muqueuses,  méritent  d'être  étudiées  et,  s'il  est  possible,  expéri- 
mentalement reproduites. 

Nous  trouvons  quelques  observations,  de  nature  à  nous 
diriger  dans  cette  nouvelle  voie,  chez  les  auteurs  qui  ont  traité, 
avec  compétence,  de  la  rechute  qui  se  produit  quelques  jours  après 
la  convalescence  d'une  fièvre  typhoïde,  et  peut  finir  parla  mort. 

Dans  ce  cas  on  trouve,  à  l'autopsie,  non  seulement  que  les 
seules  glandes  intestinales  frappées  sont  précisément  celles  qui  ont 
échappé  à  la  première  attaque^  mais  que  les  lésions  mêmes  de  la 
rechute  sont  moins  étendues  que  celles  du  processus  précédent  '. 
Trousseau  va  même  jusqu'à  nier  que,  dans  les  rechutes,  les 
lésions  caractéristiques  de  l'intestin  puissent  se  renouveler  *. 

4.  Traité  de  la  fièvre  entéro-mésentérique,  Paris,  1813.  (...  Les  lésions  morbides 
de  riatestin  résultent  de  l'introduction  d'un  poison  dans  l'économie  et  sont 
d*une  nature  éruptive  comme  les  pustules  de  la  variole...,  p.  159,  165  et  introd., 
p.  20,  39.) 

2.  MCRCHISON,  /ôîrf.,  p.  163, 

3.  Trousseau,  Clinique  médicale  de  VHôtelDieu,  1861,  p.  158.  (...  Quoique 
l'appareil  symptomalique  soit  très  complet,  quoique  réruption  cutanée  se  repro- 
duise, la  lésion  caractéristique  de  Pinteslia  ne  se  renouvelle  pas...  ) 
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Ces  faits  démontrcut  d'une  manière  assez  évidente  que  la 
muqueuse  intestinal^,  après  avoir  subi  une  première  fois  l'aclion 
dupoisontyphique,pcMUolérer  impunément  une  seconde  attaque, 
même  mortelle,  de  la  maladie,  et  manifester,  comme  acquise, 
cette  espèce  d'immunité  pour  le  poison  lyphique,  que,  dans  une 
première  attaque,  on  est  parfois  contraint  de  considérer  comme 
naturelle  (Qèvre  typhoïde  sans  lésions  intestinales). 

Si  Ton  considère  ensuite  que,  dans  les  rechutes,  malgré 
Tabsence  ou  la  bénignité  des  lésions  intestinales,  la  maladie 
générale  peut  se  développer  de  la  manière  la  plus  grave,  parce 
que  rimmunité  vaccinale  n'a  pas  encore  eu  le  temps  nécessaire 
pour  s'établir,  on  aura  encore  un  nouvel  argument  en  faveur  de  la 
nature  exclusivement  toxique  des  altérations  intestinales  dans 
la  fièvre  typhoïde. 

Étudions  maintenant  la  nature  de  cette  tolérance  acquise  par 
les  parois  intestinales  pour  la  toxine  typhique. 

Puisqu'on  peut  exclure,  même  a  priori,  la  possibilité  d'une 
vaccination  locale,  soit  parce  que  la  muqueuse  intestinale  n'offre, 
d'ordinaire,  aucune  localisation  du  virus,  soit  parce  qu'une 
vaccination  locale  ne  s'expliquerait  pas  avec  Tétat  de  réceptivité 
générale  à  la  nouvelle  infection,  il  ne  reste  d'admissible  que 
l'hypothèse  suivant  laquelle  il  s'agirait  d'une  accoutumance 
spéciale  de  rinleslin  aux  produits  toxiques  du  bacille  d'Eberth. 

Cette  accoutumance  d'une  catégorie  déterminée  d'éléments 
cellulaires  aux  poisons  microbiens  a  déjà  été  signalée  d'une 
manière  générale,  à  plusieurs  reprises,  par  Metchnikoff^  et 
confirmée  par  des  recherches  ultérieures  de  De  Ban/  *  et  de 
Metchnikoff  ei  Roudenko  ^ 

Pour  ce  qui  concerne  la  toxine  du  bacille  typhique,  déjà 
dès  1887  Beumer^  démontra  que  Tinjection  répétée  de  cultures 
stérilisées  du  bacille  d'Eberth  rend  les  rats  réfractairos  aux 
doses  mortelles  de  cette  toxine. 

Dans  mes  premières  recherches  sur  la  vaccination  contre  la 
fièvre  typhoïde  expérimentale  ♦,  j'ai  également  démontré  que 
les  cobayes  guéris  spontanément,   mais  non  encore  devenus 

1.  Vorlesungen  uber  Bakterien,  188o,  p.  100. 

a.  Recherches  sur  l'accoutumance  aux  produits  microbiens  \Ann,  de  PInsliiut 
Pasteur,  i89I,  p.  507). 

3.  Derderzeilige  Slandpunkt  der  Schulzimpfungen,  1887,  p.  i. 

4.  Loc.  cif.,  p.  745,  489-2. 
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réfraclaires  au  virus  typbique,  pouvaient  supporter  impunéaient 
des  doses  do  liquide  vaccinal  qui,  chez  d'autres  cobayes,  étaient 
capables  de  produire  un  amaigrissement  excessif  et  même  la 
mort. 

Puisque,  comme  nous  le  verrons  plus  tard,  ces  phénomènes 
ne  peuvent  être  attribués  à  aucune  propriété  anlitoxique  de 
l'organisme  normal  ou  vacciné,  on  doit,  nécessairement,  les 
considérer  comme  étant  dus  à  l'accoutumance  des  cellules. 

Mais,  dans  ces  derniers  cas,  il  s'a§it  évidemment  d*un  phéno- 
mène général,  en  vertu  duquel  les  cellules  de  l'organisme,  sur- 
tout les  leucocytes,  deviennent  insensibles  à  Tinfluence  des  poi- 
sons, d'où  il  résulte  que,  au  lieu  d'en  être  repoussés,  ils  se 
dirigent  vers  eux,  englobent  les  microbes,  les  empêchent  de 
produire  de  nouveau  poison  et  enfin  les  tuent. 

Dans  l'immunité  naturelle  ou  acquise  de  l'intestin  dans  la 
fièvre  typhoïde  humaine,  on  constate,  au  contraire,  le  cas  très 
singulier  d'une  accoiUumance  locale  qui,  jusqu'à  présent,  n'a  été 
signalée  ni  étudiée  par  personne. 

Ici,  le  poison  typhique  se  produit  et  exerce  son  action  toxique 
générale  en  agissant  sur  les  centres  nerveux,  déterminant 
la  réaction  fébrile  typique  de  la  maladie,  occasionnant  même  la 
mort,  mais  respectant  précisément  les  organes  et  les  cellules 
qui,  par  l'importance  de  leurs  réactions,  représentent  souvent 
le  symptôme  le  plus  grave  de  la  fièvre  typhoïde  chez  Thomme. 

Il 

l'accoutumance    intestinale   au    poison    typhique 
dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale 

Une  circonstance  très  remarquable,  qui  fait  espérer  qu'on 
pourra  supprimer,  chez  les  animaux,  la  violente  réaction  intes- 
tinale de  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  se  présente  chaque 
fois  qu'on  fait  l'autopsie  d'un  cobaye  mort  pendant  ou  peu  après 
la  vaccination. 

Quelquefois  ces  animaux,  très  sensibles  à  la  toxine  typhique, 
meurent  après  les  premières  injections  du  liquide  vaccinal; 
d'autres  fois,  au  contraire,  c'est  après  la  période  de  la  vaccina- 
tion, par  l'elîet  d'un  véritable  empoisonnement  chronique. 
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Dans  ce  dernier  cas,  l'intestin  de  ces  animaux  apparaît  tout 
à  fait  normal.  Cela  fait  supposer  que  les  parois  de  ce  canal, 
après  avoir  subi  graduellement  l'influence  du  poison  typhique 
pendant  la  vaccination,  ont  acquis  le  degré  d'accoutumance 
nécessaire  pour  une  immunité  locale,  sans  modifier  en  rien  la 
réceptivité  générale. 

Ces  résultats  font  un  singulier  contraste  avec  ceux  que  Ton 
observe  lorsque  les  animaux  succombent  par  l'effet  d'une  vacci- 
nation trop  précipitée,  par  des  doses  ou  trop  élevées,  ou  trop 
rapprochées  l'une  de  l'autre. 

Dans  ces  cas,  l'intestin  présente  toujours  les  signes  mani 
festes  d'un  processus  réactionnel  plus    ou   moins    accentué; 
l'émigration  des  microbes  intestinaux,  que  j'ai  eu  l'occasion  de 
mentionner  dans  mon  précédent  mémoire,  reste   même  favo- 
risée. 

Comme  l'intestin  des  cobayes  réagit  mieux  que  celui  de  tous 
les  autres  animaux  à  la  présence  du  poison  typhique  dans  l'or- 
ganisme, il  était  naturel  de  le  préférer  dans  les  recherches 
actuelles. 

Mes  tentatives  pour  obtenir  à  volonté  une  accoutumance 
intestinale  régulière  au  poison  typhique  se  heurtèrent  d'abord  à 
quelques  difficultés,  dues  à  l'introduction  inévitable  de  la  toxine 
dans  l'organisme.  Ce  dernier  reste  plus  ou  moins  bien  vacciné, 
et  l'inoculation  ultérieure  du  virus  n'est  pas  suivie  de  l'infec- 
tion générale  si  typique  que  j'ai  décrite,  à  plusieurs  reprises, 
chez  le  cobaye. 

Mais,  après  un  certain  nombre  d'essais,  je  suis  enfin  arrivé 
à  trouver  un  moyen  aussi  simple  que  sûr  pour  atteindre  le  but 
que  je  m'étais  proposé. 

En  injectant  dans  Vestomac  des  cobayes,  dans  le  cours  de  quel- 
ques  jours,  la  qtiantité  de  cultures  typhiques  stérilisées  qui  aurait  été 
suffisante  pour  les  vacciner  solidement  y  et  dans  la  même  période  de 
temps,  si  on  la  leur  eût  injectée  sous  la  peaUy  on  obtient  une  accoutu- 
mance de  l'intestin  à  la  toxine  du  bacille  d'Eberth,  sans  modifier  en 
rien  la  réceptivité  des  cobayes  à  Vinfection  générale  produite  par 
l'inoculation  ultérieure  du  virus. 

Dans  mes  recherches  je  procédais  de  la  manière  sui- 
vante : 

Après  avoir  fait  deux  lots  de  cobayes,  je  leur  administrais 
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chaque  jour,  et  5  jours  de  suite,  4  c.  c.  d'une  culture  de  bacilles 
typhiques  en  bouillon  glycérine,  resté  pendant  un  mois  dans 
Tétuve  à  37"  et  ensuite  stérilisé  à  120^ 

Pour  le  premier  lot,  on  introduisait  le  liquide  vaccinal  dans 
Teslomac,  au  moyen  d'une  petite  sonde  ;  pour  le  second,  on  l'ino- 
culait directement  sous  la  peau,  comme  cela  se  pratique  pour 
les  vaccinations  ordinaires  (voir  appendice  n^  1). 

Lorsqu'on  connaît  le  pouvoir  immunisant  des  liquides  vacci- 
naux qu'on  emploie,  on  peut  interrompre  le  traitement  après 
une  période  déterminée  ;  mais,  en  cas  contraire,  la  seconde  série 
d'animaux  pourra  toujours  indiquer  à  quelle  dose  le  liquide  vac- 
cinal atteint  sa  limite  exacte  d*efficacité. 

Les  miens  immunisaient  les  cobayes  à  des  doses  même  infé- 
rieures à  20  c.  c,  mais  j'administrais  d'ordinaire  celte  quantité, 
car  quelques  cobayes  du  lot  inoculé  sous  la  peau  finissaient  tou- 
jours par  mourir,  et  cela  me  démontrait,  mieux  que  toute  autre 
inoculation  d'essai  faite  avec  le  virus,  que  la  dose  vaccinante  du 
liquide  administré  avait  été  atteinte,  et  que  la  limite  de  tolérance 
commençait  à  être  dépassée.  Après  avoir  terminé,  de  cette  ma* 
nière,  la  préparation  des  animaux,  on  les  pesait  de  nouveau,  et 
on  trouvait,  régulièrement,  que  ceux  de  la  première  série  avaient 
perdu  bien  peu  de  leur  poids  initial,  peut-être  autant  par  l'effet 
de  la  courte  diète  qu'on  leur  imposait  une  quinzaine  d'heures 
avant  l'injection  gastrique,  pour  qu'elle  trouvât  l'estomac  vide, 
que  par  l'effet  de  cette  injection  elle-même.  Au  contraire,  les 
cobayes  du  second  lot  avaient  beaucoup  maigri,  comme  on 
l'observe  toujours  après  chaque  vaccination  excessivement 
prolongée. 

Bien  que  ce  poison  versé  dans  l'estomac  semble  passer  san» 
être  mis  en  évidence  par  un  réactif  aussi  sensible  que  Test  celu. 
de  la  vaccination  et  de  Tamaigrissement,  il  rend  cependant  les 
parois  intestinales  incapables  de  toute  réaction,  même  lorsque 
le  virus  typhique  fabrique  sa  toxine  dans  l'organisme,  comme 
dans  la  fièvre  typhoïde -expérimentale. 

En  effet,  les  cobayes  qui  ont  reçu  le  poison  typhique  par 
voie  gastrique,  lorsqu'ils  sont  inoculés  dans  le  péritoine,  même 
avec  de  petites  doses  d'une  culture  virulente  du  bacille  d'Eberth, 
meurent  en  8,  12,  24  heures,  exactement  comme  les  cobayes  de 
contrôle,  inoculés  en  même  temps,  mais  sans  présenter  ni  ce 
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fort  météorismeni  celte  excessive  sensibilité  abdominale  qui,chcz 
les  cobayes  neufs,  représentent  les  symptômes  objectifs  les  plus 
marqués  de  Pinfection  et  de  l'intoxication  typhiques  :  le  faciès 
de  la  maladie  est  changé,  et  il  en  est  de  même  des  résultats  de 
Texamen  anatomique. 

La  cavité  périlonéale  est  presque  toujours  privée  d'exsudat 
liquide;  les  masses  intestinales  sont  pâles,  brunâtres,  sèches  : 
aucune  trace  des  processus  congestifs  ordinaires.  Leur  surfaci^ 
est  sillonnée  par  les  mailles  d'un  exsudât  iibrino-purulent,  cons- 
titué par  une  quantité  énorme  de  bacilles  typhiques  et  de  leuco- 
cytes. 

Le  contenu  intestinal  est,  généralement,  visqueux  et  privé 
entièrement  de  ces  amas  d'éléments  cellulaires  de  toute  nature 
qui  caractérisent  Tentérito  lyphique  aiguë  ordinaire. 

La  rate  est  habituellement  petite  et  flasque  ;  l'utérus,  au  con- 
traire, est  souvent  un  peu  congestionné. 

Dans  le  tableau  suivant,  je  rapporte  sommairement,  les  unes 
en  face  des  autres,  les  notes  les  plus  caractéristiques  do  deux 
infections  obtenues  :  la  première  chez  un  cobaye  neuf  et  la 
deuxième  chez  un  cobaye  ayant  l'intestin  accoutumé  au  poison 
typhique. 

Je  n'y  indique  que  les  caractères  typiques,  car  dans  l'accoutu- 
mance intestinale  au  poison  typhique  il  peut  y  avoir  de  petites 
variations  comme  dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale. 
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EXPERIENCES  COMPARATIVES  SUR  L  ACCOUTUMANCE  DE  L  INTESTIN  AU   POISON 
TYPHlyUE  DANS  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE  EXPÉRIMENTALE 


mm 
8 

11.  vu.  COBAYE  NEUF  (gr.  310). 

mm 
8 

20 

H.  VII.  COBAYE  AVEC  INTESTIN 
ACCOUTUMÉ  AU  poiivoN  (gr.  340). 

Injection    intrapérilonéale  de 
Ocuc^S     d'une     culture     en 
bouillon  virulente. 

SVMPTOMATOLOGIE 

Port   météorisme   abdominal, 
acf^ompagné  d'excessive  sen- 
sibilité douloureuse. 

Mort  après  14  heures. 

EXAMEN   ANATOMIQVE 

Cavité  périionéate   :   exsudât 
liquide,  hémorragique,  très 
riche    en  microbes  et  pres- 
que  privé  de  cellules,  con- 
gestion très  forte  de   toute 
la  séreuse. 

Intestins  :  excessivement  con- 
gestionnés et  ecchjmotiques, 
les  parois  sont   dilatées   et 
flasques,  les   glandes  lym- 
phatiques grossies   et   con- 
gestionnées,   la    muqueuse 
est  détruite,  le  contenu  en- 
térique  est  abondant,  diar- 
rhéique  et  hémorrhagique. 

Rate  :  un  peu  grossie. 

Utérus  :  très  congestionné. 

Injection   intrapéritonéale  de 
0cmr,5     d'une     culture     en 
bouillon  virulente. 

SYMPTOMATOLOGIE 

Aucun  météorisme  abdominal, 
avec   absence   complète   de 
sensibilité  douloureuse. 

Mort  après  12  heures. 

EXAMEN   ANATOMIQUE 

Cavité  péritonéale   :    absence 
d'exsudat     liquide,     aspect 
très   pâle   de   toute   la   sé- 
reuse abdominale,  plusieurs 
flocons  fibrino-purulents  en- 
tre les  anses  intestinales. 

hitestins  :  parfaitement   nor- 
maux, secs,  anémiques  ;  mu- 
queuse intacte,  contenu  en- 
térique  normal. 

Rate  :  un  peu  grossie. 
Utérus  :  un  peu  congestionné. 

Le  phénomène  de  Taccoutuniance  intestinale  au  poison 
typhique,  chez  le  cobaye  de  la  deuxième  expérience,  apparaît 
donc  très  évident,  cVst  pourquoi  je  crois  inutile  d'insister  plus 
longuement  sur  les  particularités  qui  l'accompagnent. 

Le  but  désiré,  c'est-à-dire  de  rendre  insensible  à  la  toxine  du 
bacille  d'Eberlh,  cet  organe  qui,  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine 
et  expérimentale,  reste  le  plus  gravement  frappé,  est  donc  expé- 
rimentalement atteint,  et  s'il  n'est  pas  encore  possible  d'indi- 
quer le  processus  biologique  du  phénomène,  on  peut,  pourtant, 
supposer  qu'il  doit  se  développer  et  s'accomplir  dans  les  cellules 
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et  dans  les  organes  de  rinlestin  qui,  d'ordinaire,  réagissent  el 
se  montrent  sensibles  à  Tinfluence  du  poison  typhique,  c'est-à- 
dire  dans  les  lymphocytes,  dans  les  follicules  lymphatiques  et 
peut-être  aussi  dans  Tépithélium  intestinal  lui-même. 

III 

LA   NATURE    DE   i/aCCOUTUMANCE    INTESTINALE    AU    POTSON    TYPHIQUE 

J'ai  désigné  jusqu'ici,  sousie  nom  d'accoutumance  intestinale,  la 
faculté  qu'ont  les  parois  intestinales  de  rester  insensibles  au  poi- 
son typhique,  en  la  prenant  comme  un  fait.  Resterait  maintenant 
à  savoir  de  quoi  elle  dépend. 

J'ai  déjà  démontré  que  les  cultures  stérilisées  du  bacille 
typhique  vaccinent  aussi  l'organisme  contre  l'infection  par  le 
B.  coli. 

En  outre,  bien  que  j'aie  déjà  cherché  à  exclure  cette  hypo- 
thèse, on  peut  se  demander  si  les  lésions  intestinales  de  l'infec- 
tion ou  de  l'intoxication  typhique  ne  dépendent  pas  plutôt  de 
l'action  du  B.  coli  intestinal  lui-même,  devenu  tout  à  coup  viru- 
lent, que  de  celle  du  poison  spécifique.  Dans  ce  cas,  on  pourrait 
admettre  que  l'injection  gastrique  du  poison  typhique  détermine 
la  vaccination  et  non  l'accoutumance  des  cellules  intestinales. 
La  conséquence  de  cette  vaccination  locale  serait  l'immunité 
intestinale  contre  l'action  pathologique  du  B.  coli. 

Enfin,  il  reste  encore  à  décider  une  seconde  question.  Étant 
admis  que  l'immunité  des  parois  intestinales,  dans  la  fièvre 
typhoïde  expérimentale,  fût  l'effet,  non  d'une  vaccination  locale 
contre  le  B.  coli,  mais  d'une  simple  accoutumance  au  poison 
typhique,  quelle  était  la  nature  de  cette  accoutumance  ?  Est-elle 
le  résultat  d'une  action  spécifique,  exclusivement  propre  au  poi- 
son du  bacille  d'Eberth,  ou  bien  doit-on  la  regarder  comme  un 
phénomène  général,  commun  à  tous  les  poisons  microbiens? 

Pour  répondre  à  ces  deux  questions,  il  fallait  trouver  des 
poisons  microbiens  qui,  introduits  dans  l'organisme,  ne  vacci- 
nent ni  contre  le  bacille  typhique,  ni  contre  le  B.  coli,  mais, 
cependant,  accoutument  l'intestin  à  tolérer  impunément  la  toxine 
du  bacille  d'Eberth. 

Je  suis  arrivé  à  ce  résultat  en  me  servant  d'une  macération 
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de  330  grammes  de  viande  de  bœuf,  fiaernent  triturée,  dans  un 
litre  d'eau,  abandonnée  vingt-cinq  jours  dans  une  étuve  à  37^. 
Au  bout  de  ce  temps,  j'ai  trouvé,  surnageant  le  dépôt,  un  liquide 
très  limpide,  d'une  odeur  excessivement  désagréable  et  péné- 
trante, qui  a  été  filtré  et  stérilisé  à  i20^ 

Je  choisis  alors  huit  cobayes  de  grosse  taille,  et  je  les  soumis 
journellement  à  Tinoculation  sous-cutanée,  à  doses  toujours 
croissantes,  de  ce  liquide,  expérimentant  d'abord  le  pouvoir  toxi- 
que, qui  m'apparut  immédiatement  très  faible  (voir appendice  n^  2) . 

En  effet,  bien  que  chacun  de  ces  cobayes,  dans  l'espace  de 
quinze  jours,  eût  reçu,  sous  la  peau,  30  c.  c.  de  ce  liquide,  on 
eut  uue  diminution  de  poids  très  inférieure  à  celle  qui  se  serait 
produite  à  la  suite  de  l'injection  du  poison  typhique. 

Ij's  cobaj/es  préparés  de  cette  manière  n*aiaient  acquis  aucune 
immunité,  ni  contre  la  fièvre  typhoide  expérimentale,  ni  contre  l'infec- 
tion déterminée  par  le  B.  coli  ;  mais  ils  avaient  acquis  l'accoutumance 
intestinale  classique  contre  le  poison  typhique, 

L^inoculation  intra-péritonéale  des  bacilles  d'Eberth  tuait, 
en  effet,  ces  animaux  accoutumés,  dans  le  même  espace  de 
temps,  avec  la  même  diffusion  des  microbes  dans  l'organisme 
que  chez  lesanimaux  de  contrôle.  Par  contre,  il  y  avait  toutaussi 
peu  de  traces  de  réaction  inflammatoire  de  la  part  de  l'intestin 
que  chez  les  cobayes  préparés  au  moyen  do  l'ingestion  gastrique 
de  la  toxine  typhique. 

Dans  ce  cas,  il  ne  pouvait  donc  s'agir  ni  d'une  vaccination 
locale,  ni  d*une  accoutumance  spécifique  à  un  poison  de  la  même 
nature.  Le  poison  putride,  inoculé  sous  la  peau,  s'était  peu  à 
peu  éliminé  par  la  surface  intestinale,  ou,  du  moins,  il  avait  agi 
si  activement  sur  elle  qu'il  en  avait  rendu  les  éléments  complè- 
tement insensibles  à  l'action  d'un  poison  beaucoup  plus  actif, 
tel  que  celui  du  bacille  d'Eberth. 

.  L'accoutumance  intestinale  au  poison  typhique  ne  peut  par 
conséquent  être  considérée  comme  un  phénomène  particulier  à 
ce  poison.  Évidemment,  les  parois  intestinales  réagissent 
d'autant  moins  à  l'influence  des  poisons  microbiens  qu'elles  sont 
plus  habituées  à  Jcs  éliminer  ou  à  en  subir  l'action. 

L'accoutumance  intestinale  contre  la  fièvre  typhoïde,  obtenue 
avec  les  poisons  de  la  fermentation  putride,  en  constitue  l'exemple 
expérimental  le  plus  remarquable. 
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L*accoutumance  intestinale  obtenue  avec  les  injections  gas- 
triques de  toxines  typhiques  est  de  courte  durée;  déjà  au  bout 
de  dix,  quinze  jours,  les  cobayes  inoculés  et  qui  meurent  d*in- 
fection  typhoïde,  commencent  à  présenter  de  nouveau  tous  les 
viscères  abdominaux  un  peu  congestionnés.  L*accoutumance 
obtenue  avec  les  inoculations  de  poisons  putrides  se  maintient, 
au  contraire,  plus  longtemps,  et  semble  beaucoup  plus  stable  et 
plus  complète,  tout  en  restant  naturellement  liée  à  la- quantité 
des  poisons  introduits  et  h  la  durée  de  la  période  préparatoire. 

Mais  il  y  a  une  autre  particularité  concernant  précisément  les 
cobayes  qui  meurent  d'infection  typhique,  après  avoir  été  pré- 
parés à  l'accoutumance  intestinale  du  poison  avec  les  produits 
de  la  fermentation  putride. 

Chez  ces  animaux  on  ne  constate  aucune  réaction  intesti- 
nale; les  masses  intestinales  apparaissent  anémiques,  sèches, 
peut-être  encore  plus  pâles  qu'à  l'étal  normal  ;  mais  d'autres 
muqueuses,  ielles  que  celles  de  l'utérus  et  de  la  trachée,  se  pré- 
sentent avec  les  caractères  congestifs  plus  ou  moins  graves  que 
nous  avons  signalés  dans  l'intoxication  typhiquo  des  cobayes 
neufs. 

Tout  cela  fait  croire  que  l'accoutumance  des  cellules  aux 
poisons  microbiens  s'obtient  de  préférence  dans  les  parois  intes- 
tinales parce  que  c'est  à  travers  celles-ci,  ou  sur  elles,  que  ces 
poisons  s'éliminent  ou  exercent  une  action  vraiment  active.  Ce 
fait  trouve  encore  une  confirmation  dans  les  données  fournies 
par  les  cobayes  qui,  après  avoir  été  précédemment  vaccinés,  ont 
perdu  ensuite^  avec  le  temps,  l'immunité,  et  peuvent  succomber 
à  la  suite  des  inoculations  du  virus  typhique. 

Il  est  impossible  d'établir  des  limites  à  la  durée  de  l'immu- 
nité vaccinale  contre  l'infection  typhique  ;  quelle  que  soit  la 
méthode  employée  pour  l'obtenir,  elle  peut  être  plus  ou  moins 
grande,  suivant  la  force  du  virus  avec  lequel  on  en  essaie  la 
résistance,  et  suivant  la  réceptivité  individuelle. 

Néanmoins,  il  est  à  supposer  qu'elle  ne  se  maintient  pas  très 
longtemps;  environ  deux  mois  après,  elle  commence  a  dispa- 
raître, et  les  animaux  déjà  solidement  vaccinés  et  éprouvés 
contre  un  virus  actif  finissent  par  succomber  régulièrement 
aux  doses  ordinaires  des  cultures  typhiques. 

Toutefois,  le  résultat  de  l'examen  abdominal  à  l'aulopsie  de 
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ces  cobayes  n'est  jamais  celui  de  la  fièvre  typhoïde  expérimen- 
tale typique.  La  réaction  intestinale  fait  entièrement  défaut;  il 
n'y  a  ni  congestions,  ni  hémorragies,  ni  traces  d'entérite 
toxique  ;  l'intestin  est  normal  comme  celui  des  cobayes  soumis 
à  Taccoutumance  locale,  soit  avec  les  produits  de  la  fermenta- 
tion putride,  soit  avec  l'ingestion  du  poison  typhiqne  (voir 
appendice  n°  3). 

Ces  faits  démontrent  que  :  les  cultures  stérilisées  du  bacille 
(TEberth^  injectées  peu  à  peu  dans  V organisme,  produisent,  outre  la 
vaccination  générale^  Vaccoulumance  intestinale  au  poison  typhiqne. 

Et,  puisque  cette  dernière  peut  se  conserver  encore  après 
que  la  première  a  été  perdue,  on  doit  supposer  que  ce  sont  pré- 
cisément  les  cellules  intestinales  qui  ressentent  arec  le  plus  d'efficacité 
et^  par  conséquent,  d'une  manière  plus  stable,  les  effets  de  la  toxine 
typhique. 

Tout  cela  n'est  d'ailleurs  qu'une  confirmalion  plus  complète 
de  ce  que  nous  avons  dit  jusqu'à  présent  louchant  l'action  élec- 
tive de  ce  poison  sur  l'intestin  de  l'homme  et  des  animaux 
sensibles. 


Nous  avons  vu  plus  haut  que  le  poison  typhique,  injecté 
directement  dans  l'intestin,  ou  bien  n'est  presque  pas  absorbé 
dans  l'organisme,  ou  bien  est  absorbé,  modifié  et  privé  de  son 
pouvoir  toxique. 

Pour  essayer  de  voir  les  causes  de  cette  innocuité,  j'ai  injecté 
à  quelques  petits  cobayes  les  toxines  si  actives  qui  m'ont  déjà 
servi  dans  d'autres  recherches,  et  qui  peuvent  tuer  les  plus  gros 
cobayes  à  la  dose  sous-cutanée  de  1.5  c.  c.  par  chaque 
100  grammes  de  poids. 

Chez  trois  cobayes,  du  poids  de  180,  210  et  255  grammes, 
avec  une  injection  gastrique  de  4,  8,  13  c.  c.  d'un  liquide  si 
actif,  je  ne  parvins  à  observer  aucun  signe  de  maladie,  pas  même 
une  déviation  sensible  de  la  courbe  thermique  journalière 
normale. 

L'insensibilité  des  parois  intestinales  envers  une  substance 
qui  manifeste  une  action  si  énergiquement  élective  sur  elles 
lorsqu'elle  y  arrive  par  la  voie  de  la  circulation  générale,  est 
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certainement  un  fait  remarquable,  qui  n'a  point  d'analogue 
en  microbiologie,  si  l'on  en  excepte  celui  qui  a  été  observé  par 
Charrin  *  à  propos  du  poison  du  bacille  pyocyanique. 

Ce  savant  a  démontré  que  l'injection  de  60-80  c.  c.  d^une 
culture  stérilisée  du  B.  pyocyanique  dans  les  veines  de  l'oreille 
d'un  lapin,  amène  une  forte  diarrhée  intestinale  au  bout  de 
vingt-quatre  et  quarante-huit  heures;  si,  au  contraire,  on  fait 
ingérer  à  l'animal  la  même  culture  stérilisée,  la  diarrhée  n'appa- 
raît nullement.  Suivant  Charrin,  la  porte  d'entrée  du  poison  pos- 
séderait, à  cet  égard,  une  influence  comparable  à  celle  qu'on 
observe  pour  le  microbe  vivant;  en  effet,  on  sait  que  le  B.  pyo- 
cyanique n'est  pas  pathogène  lorsqu'il  pénètre  par  la  voie  intes- 
tinale, tandis  qu'il  produit  la  mort  quand  il  envahit  Torganisme 
par  la  voie  de  la  circulation  générale. 

Si  nous  voulions  pousser  plus  loin  encore  les  analogies  bio- 
logiques, déjà  si  étroites  d'autre  part,  entre  la  maladie  pyocya- 
nique et  l'infection  typhique  expérimentale,  nous  devrions  arri- 
ver à  la  môme  conclusion  en  ce  qui  concerne  la  fièvre  typhoïde 
humaine,  c'est-à-dire  que  le  virus  de  la  fièvre  typhoïde  exerce- 
rait son  action  pathogène  ailleurs  que  dans  l'intestin;  la  fièvre 
typhoïde  m  serait  donc  pas  une  infection  intestinale. 

Cette  théorie  qui,  à  première  vue,  semble  heurter  toutes  les 
idées  régnantes  sur  l'étiologie  de  la  fièvre  typhoïde  humaine, 
concorde  parfaitement  d'autre  part  avec  ce  qui  est  ressorti  con- 
tinuellement de  nos  recherches. 


Nous  avons  déjà  eu  l'occasion  de  constater  que,  pendant  la 
vaccination  contre  la  fièvre  typhoïde,  les  microbes  tendent  à  dis- 
paraître du  contenu  intestinal,  tandis  que,  chez  les  cobayes  qui 
succombent  à  l'infection  ou  à  l'intoxication  typhique,  ils  subis- 
sent une  excessive  multiplication  et  deviennent  virulents.  Nous 
avons,  en  outre,  cherché  à  expliquer  ces  deux  faits,  et  nous 
avons  trouvé  que,  dans  le  premier  cas,  la  destruction  des 
microbes  est  très  probablement  l'œuvre  des  cellules  intestinales, 
tandis  que,  dans  le  second  cas,  entrerait  en  jeu  l'action  directe 
de  la  toxine  typhique. 

1.  La  maladie  pyocyanique,  Paris,  Steinheil,  1889,  p.  67. 


Digitized  by 


Google 


FJÈYllE  TYPHOIDE  EXPÉRIMENTALE .  367 

Il  reste  donc  à  étudier  maintenant  comment  se  comportent 
les  microbes  intestinaux  chez  les  cobayes  dont  l'intestin  est 
accoutumé  au  poison  typbique,  et  cbez  ceux  qui  meurent  de 
fièvre  typhoïde  expérimentale  sans  aucune  réaction  de  la  part  du 
canal  digestif.  Pour  savoir  comment  se  comportent  les  microbes 
dans  Taccoutumance  intestinale,  j'ai  tué  deux  cobayes  accou- 
tumés, et  j'ai  étudié,  par  le  procédé  décrit  dans  mon  précédent 
mémoire,  le  contenu  do  l'intestin  grêle,  lequel,  comme  on  le 
sait,  est  non  seulement  le  point  d'élection  préféré  du  poison 
typhique,  mais  encore  la  portion  du  canal  digestif  la  plus 
favorable  à  des  éludes  de  cette  nature. 

Les  plaques  de  gélatine  lactosée  au  tournesol,  même  faites  r 
avec  des  dilutions  concentrées  do  matière  intestinale,  restèrent, 
dans  les  deux  cas,  complètement  stériles,  et  les  cultures  en  trait 
sur  gélose,  ensemencées  avec  des  anses  de  platine  chargées  de 
matière  intestinale,  ne  donnèrentque  de  rares  colonies  co/t/brme^ 
à  développement  très  lent. 

Les  inoculations  de  ces  microbes  conformes,  sous  la  peau  des 
cobayes,  restèrent  invariablement  sans  résultat. 

Il  ressort  de  là  que,  dans  Taccoutumanco  intestinale  égale- 
ment, on  observe  les  mêmes  phénomènes  que  dans  la  vaccination 
de  l'organisme  contre  l'infection  typhique,  c'est-à-dire  que  les 
microbes  intestinaux,  représentés  presque  exclusivement  parles 
espèces  coliformeSy  tendent  à  disparaître  de  riutestin- grêle. 

Au  contraire,  lorsque  les  cobayes,  même  doués  d'une  solide 
accoutumance  intestinale,  meurent  d'une  infection  typbique 
généralisée,  on  retrouve  les  microbes  conformes  extraordinaire- 
mcnt  augmentés  en  nombre  et  très  virulents. 

Si  Ton  considère  ensuite  que,  dans  ce  cas,  les  microbes  se 
multiplient  et  deviennent  virulents,  bien  que  l'intestin  reste 
indemne  de  la  moindre  lésion  typhique,  on  conclura  que  les 
modifications  biologiques  des  espèces  intestinales  doivent  être 
attribuées  plutôt  à  l'action  directe  de  la  toxine  typhique  qu'à  des 
altérations  anaiomiques  particulières  des  parois  intestinales. 

Il  n'est  pas  sans  intérêt  de  remarquer  la  coïncidence  de  ces 
trois  faits  qui,  tout  d'abord,  sembleraient  inconciliables  entre 
eux  :  présence  de  la  toxine  typhique  dans  l'organisme,  viru- 
lence des  microbes  intestinaux,  et  absence  de  la  diarrhée  et  des 
lésions  concomitantes  de  la  muqueuse  digestive. 
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Il  y  a  évidemment  là  une  autre  confirmation  de  ce  que  nous 
avons  rappelé  en  commençant,  c'est-à-  dire  de  Texistence  chez 
rhomme  do  fièvres  typhoïdes  que  n'accompagne  aucune  lésion 
anatomique  ou  symptomatologique  de  l'appareil  digestif. 


IV 

l'iMMUNFFÉ   contre  la  fièvre  typhoïde.  —    LE   PRÉTENDU  POUVOIR  RAC- 
TÉRICIDE  ET  ANTITOXIQUE  DU  SÉRUM.  —  l'aCTION  DES  PHAGOCYTES 

La  fièvre  typhoïde  ressemble  si  peu  aux  maladies  que  Ton  a 
récemment  étudiées  au  point  de  vue  de  i*immunilé,  que  cette 
étude  s'imposait  aussi  pour  elle. 

Sur  Timmunité  contre  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  nous 
possédons  déjà  quelques  recherches  de  Bilter  *,  de  Stern  '  et  de 
Bruschettini  %  qui  se  sont  bornés  à  Texamen  d'une  théorie 
autrefois  en  faveur,  mais  aujourd'hui  bien  ébranlée,  la  théorie 
humorale.  Comme  causes  exclusives  de  Timmunité  contre  la 
fièvre  typhoïde,  ils  ont  invoqué  soit  le  pouvoir  bactéricide,  soit 
le  pouvoir  antitoxique  du  sérum. 

Relativement  au  pouvoir  bactéricide  du  sérum,  Stern  a  com- 
paré les  sérums  de  cinq  convalescents  de  fièvre  typhoïde  avec 
des  sérums  d'autres  malades  qui  n'avaient  jamais  eu. cette  affec- 
tion, et  il  a  vu  que  non  seulement  les  premiers  n'étaient  doués 
d'aucun  pouvoir  bactéricide,  mais  que  celle  propriété  apparais- 
sait beaucoup  plus  évidente  dans  les  derniers. 

Néanmoins,  Bruschettini  est  parvenu  à  la  mettre  en  évidence, 
dans  quelques  recherches  exécutées  avec  du  sérum  de  lapins 
normaux  et  avec  du  sérum  de  lapins  vaccinés.  Conlrairement  à 
ce  que  Slern  a  obtenu  chez  l'homme,  Bruschettini  trouve  au  sé- 
rum de  lapins  immunisés  une  action  bacléricide  beaucoup  plus 
forte  que  celle  du  sérum  normal;  elle  serait  capable  de  détruire, 
en  douze  heures,  tous  les  microbes  ensemencés. 

Ces  savants,  en  désaccord  au  sujet  des  propriétés  microbi- 
cides,   s'accordent   au  contraire   à   reconnaître  au  sérum  des 

1.  Ucber  Fesligung  von  Versuchsthieren  gègen  dio  loxine  dcr  Typliusbacillen 
{Zeitschr.  f.  Hygiène,  1892,  p.  298). 

2.  Ueber  IminunilîU  gegen  Abdominaltyplius  {Deutsche  Med,  Wochenschrifl, 
1892,  n«  37). 

3.  Sulla  Immunila  contro  il  tifo  {Ri forma  Medica,  lS9i,  no  181). 
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aaimaux  vaccinés  contre  le  bacille  typhique  des  propriétés 
antitoxiques  comparables  à  celles  du  sang  des  animaux  vaccinés 
contre  le  tétanos  et  la  diphtérie. 

Bitter,  Stern  et  Bruschettini  ont  employé,  pour  démontrer 
cette  action  antitoxique  du  sérum,  des  méthodes  différentes,  sur 
lesquelles  nous  insisterons  un  peu,  à  raison  de  la  nature  même 
de  nos  recherches. 

Bilter  évapore  au  1/10,  dans  le  vide,  des  cultures  typhiques 
en  bouillon  glycérine  à  o  0,  0,  et  obtient  ainsi  un  liquide  qui  tue, 
sans  exception,  les  lapins  de  1,200-1,700  grammes,  à  la  dose  de 
0,5  à  0,7  c.  c.  Il  injecte  ce  liquide  dans  les  veines  de  20  lapins 
à  doses  croissantes,  à  partir  do  0,1  c.  c.  jusqu'à  1  c.  c. 

Durant  ce  traitement,  13  lapins  succombent,  et  comme  les 
5  autres  sont  survécu  à  Tinjection  d'une  dose  de  toxine  mor- 
telle pour  les  lapins  neufs,  Bitter  déclare  avec  raison  qu'ils  ont 
acquis  une  certaine  résistance  au  poison  typhique. 

Attribuant  cette  résistance  à  une  propriété  antitoxique 
acquise  par  le  sérum,  il  mêle  10  c.  c.  de  ses  toxines  avec 
10  c.  c.  de  sérum  retiré  de  ces  lapins,  et  il  inocule  2  c.  c.  de 
ce  mélange  à  un  lapin  qui  survit,  tandis  que  succombe  le  lapin 
de  contrôle  inoculé  avec  la  seule  dose  de  toxine.  De  là,  il  conclut 
à  l'existence  d*une  antitoxine  capable  de  détruire  le  poison 
typhique. 

Toutefois,  celte  conclusion  ne  s'impose  pas  ;  car  cotte  résis- 
tance de  5  lapins  sur  20,  après  quarante-quatre  jours  d'injections 
lentement  croissantes^  à  une  dose  de  poison  très  peu  supérieure 
à  la  dose  mortelle,  semble  provenir  bien  plus  d'une  simple 
accoutumance  à  la  toxine  que  de  Texistcnce  d'une  propriété 
antitoxique  du  sérum. 

Metcimikoff  et  Roudenko  *  ont  produit  chez  leurs  cobayes 
une  accoutumance  encore  plus  marquée  vis-à-vis  des  toxines 
vibrioniennes,  et  cependant  leurs  cobayes  vaccinés  contre  le 
vibrion  avicide  ne  possédaient  pas  un  sérum  antitoxique. 

Quelle  différence  entre  ces  animaux  possédant  l'accoutu- 
mance et  les  animaux  vaccinés  par  Behring  et  Kilasato  contre  le 
tétanos,  animaux  qui  supportent  facilement  des  doses  vingt  fois 
plus  grandes  que  celles  qui  tuent  les  animaux  neufs. 

Relativement  à  l'inoculation  d'épreuve,  on  peut  se  demander 

i.  Loc.  cit. 

24 
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enfin  si  une  seule  expérience  suffit^  surtout  avec  des  animaux 
d'une  sensibilité  si  inconstante  envers  la  toxine  typhique,  et  avec 
une  dose  toxique  de  si  peu  supérieure  à  la  dose  mortelle  ^ 

Les  recherches  do  Stern  semblent  plus  démonstratives.  11 
emploie  du  sérum  de  convalescents  de  fièvre  typhoïde,  le  mélange 
avec  des  doses  toxiques  de  cultures  typhiques  stérilisées,  et 
démontre  Tinnocuité  de  ces  mélanges  chez  les  souris  blanches. 

La  souris  réagit  d^une  manière  très  inconstante  envers  le 
poison  typhique,  et  Stern  aurait  mieux  fait  de  s'adresser  à  des 
animaux  un  peu  plus  adaptés  pour  des  expériences  de  cette  nature. 
De  plus,  un  passage  d'une  de  ses  publications  récentes  *  soulève 
quelques  doutes  sur  l'existence  de  cette  propriété  antitoxique 
dans  le  sérum  des  convalescents  de  fièvre  typhoïde. 

Stern,  en  effet,  s'exprime  ainsi  :  «  Si  nous  mélangeons  une 
culture  virulente  de  B.  typhique  et  de  sérum  immunisant,  par 
exemple  dans  la  proportion  de  1  :  10^  nous  pouvons  tout  d'abord 
injecter  à  nos  animaux  une  quantité  même  supérieure  à  la  dose 
mortelle^  sans  qu'il  apparaisse  de  symptômes  de  maladie.  Si,  au 
contraire,  nous  laissons  pendant  quelques  jours  le  mélange  dans 
Tétuve,  les  bacilles  se  multiplient  et  il  suffit  de  la  dixième  partie 
de  la  dose,  qui  dUibord  ne  pouvait  produire  la  maladie^  pour  tuer 
les  animaux.  » 

Il  est  clair  que,  dans  le  premier  cas,  le  mélange  devait,  en 
effet,  être  inoffensif;  car,  avec  la  dose  mortelle  du  virus^  était  ino- 
culée une  certaine  quantité  de  sérum  immunisant,  lequel, comme 
on  le  sait,  est  doué  d'énergiques  propriétés  thérapeutiques.  Il  ne 
s'agit  donc  nullement  encore  d'un  phénomène  antitoxique. 

Dans  le  second  cas,  au  contraire,  le  mélange  étant  resté  pen- 
dant quelques  jours  dans  l'étuve,  il  s'était  produit,  évidemment, 
une  certaine  quantité  de  poison,  d'autant  plus  que  le  sérum  de 
sang  constitue  un  milieu  plus  favorable  au  développement  et  à 
la  toxicité  des  cultures  que  les  liquides  nutritifs  ordinaires.  Par 
conséquent,  comme  Stern,  dans  ses  observations,  employait 
toujours  les  souris,  lesquelles,  le  plus  souvent,  sont  extrêmement 

i.  Brieger,  Ritasato  et  Wassermann,  eux  aussi,  déclarent  explicitement  quo 
c  les  lapins  sont  très  résistants  à  Tintoxication  typhique  et  par  conséquent  tout 
à  fait  inadaptés  pour  de  semblables  recherches  ».  [Zeitschr.  fur  Hygiène,  1892, 
p.  135./ 

2.  Ueber  einige  Beziehungen  zwischen  menschlichen  Blutserum  und  patho- 
genen  Bakterien  (  Verhandî,  des  Zwolften  Congress  fur  innere  Médian,  avril 
1893,  p.  286) 
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sensibles  k  Tinjeclion  intrapéritonéale  de  toxine  typhique,  il  n'y 
a  pas  à  s'étonner  si  tous  les  animaux  succombaient,  même  aux 
petites  doses  du  mélange  devenu  réellement  toxique. 

C'est  pourquoi  il  est  difficile  d'admettre,  dans  ce  sérum,  la 
présence  du  moindre  pouvoir  antitoxique,  car  il  ne  se  serait  ni 
affaibli  ni  détruit,  soit  par  la  multiplication  des  microbes,  soit 
par  la  faible  température  de  Tétuve.  Toutes  les  souris  de  Stem 
auraient  dû,  dans  ce  cas  aussi,  rester  vivantes. 

Les  expériences  de  Bruscbettini  partent  d'un  principe  que 
nous  ne  pouvons,  aujourd'hui,  regarder  comme  exact,  à  savoir 
que,  si  on  supprime  la  toxicité  des  cultures  typhiques,  elles  sont 
inoffensives.  Par  conséquent,  il  ne  se  préoccupe  jamais  d'éliminer 
les  microbes  des  cultures,  et  il  mêle  directement  1  c.  c.  de 
celles-ci  avec  2  c.  c.  de  sérum  obtenu  d'un  lapin  qu'il  regarde 
comme  immunisé. 

Après  cela,  il  place  le  mélange  dansTétuve  àS?^'.  Au  bout  de 
six  heures,  il  inocule  un  premier  lapin,  lequel  meurt  après  trois 
jours,  comme  le  lapin  de  contrôle,  inoculé  avec  des  cultures 
pures;  au  bout  de  douze  heures,  il  inocule  un  deuxième  lapin, 
qui  meurt  également  sept  jours  après  le  lapin  de  contrôle;  enfin, 
au  bout  de  vingl-qualre  heures,  il  inocule  un  troisième  lapin  qui 
survit,  tandis  que  le  lapin  de  contrôle  meurt  deux  jours  après. 
De  ces  seuls  résultats,  Bruscbettini  conclut,  que  le  poison 
typhique  a  ressenti  une  action  très  marquée '^ds  l'effet  du  sérum. 

Il  est  clair,  cependant,  que  ces  résultats  n'ont  rien  d'analogue 
avec  ce  qu'on  observe  d'ordinaire  quand  on  a  affaire  à  un  véri- 
table pouvoir  antitoxique.  L'auteur  ne  nous  dit  pas  si  les  ani- 
maux moururent  d'infection  ou  d'intoxication;  mais  la  petite 
dose  employée  (1  c.  c.  de  culture)  exclut  ce  dernier  cas. 
D'autre  part,  aujourd'hui  on  ne  peut  admettre  que  les  bacilles 
d'Eberth  ne  soient  pas  en  état  de  se  multiplier  dans  l'organisme; 
au  contraire,  ils  peuvent  parfois  déterminer,  chez  les  lapins,  de 
véritables  infections  de  forme  septicémique  '. 

Outre  cela,  Bruscbettini  n'a  pas  pensé  que  le  sérum  vaccinal 
pouvait  exercer,  avant  tout,  une  action  thérapeutique, 

La  méconnaissance  de  celte  action  thérapeutique  et  l'idée 
que  les  bacilles  typhiques,  suivant  l'ancienne  théorie  de  Beumer 
et  Peiper,  ne  devaient  pas  être  considérés  par  eux-mêmes  comme 

1.  Voir  Annales  de  VInstitut  Pasteur^  nov.  1892,  p.  739, 
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pathogènes,  ont  suggéré  à  rexpérimentaleur  une  conclusion  non 
justifiée. 

Il  est  même  étrange  que,  dans  ses  expériences,  Bruscbettini 
ait  dû  compter  quelques  insuccès,  et,  puisque  ses  animaux  d'expé- 
rience, ainsi  que  les  animaux  de  contrôle,  ont  évidemment 
succombé  à  une  infection,  il  fout  penser  que  le  sérum  mêlé  aux 
cultures  ne  manifestait  pas  une  action  assez  thérapeutique,  et  que, 
par  conséquent,  le  lapin  dont  il  avait  pris  ce  sérum  n'était  pas 
encore  bien  vacciné  contre  le  bacille  d'Eberlh. 

La  question  du  pouvoir  antitoxique  du  sérum  des  animaux 
vaccinés  contre  Tinfection  typhique  reste  donc  entière,  et  j'ai 
cherché  à  Télucider. 

Comme  il  est  désormais  superflu  de  chercher  à  établir  un 
lien  entre  le  pouvoir  bactéricide  in  vitro  et  le  phénomène  de 
rimmunité,  le  sérum  des  animaux  vaccinés  pouvant  fournir 
d'abondantes  cultures  de  bacilles  typhiques,j*ai  préféré  observer 
ce  qu'il  advient  du  bacille  d'Eberth  inoculé  dans  l'organisme 
rendu  réfractai re.  Son  lieu  d'élection,  qui  est  en  même  temps  le 
point  d'inoculation  le  plus  vulnérable,  est  la  cavité  péritonéale. 
C'est  pourquoi,  à  quelques  cobayes  bien  vaccinés,  j'inoculai, 
dans  le  péritoine,  1  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon  qui  tuait, 
d'ordinaire,  en  18-24  heures  (voirappendice  n^i). 

Naturellement  ces  cobayes  survécurent  tous;  mais  j'en  tuai 
deux  au  bout  de  quarante-huit  heures,  deux  autres  au  bout  de 
trois  jours,  et  le  dernier,  au  bout  de  six  jours,  tirant  de  nouveau, 
de  la  cavité  péritonéale  de  chacun,  des  cultures  pures  de  bacilles 
typhiques  qui,  après  s'être  développées  en  bouillon,  pendant 
24  heures  dans  Tétuve,  étaient  successivement  inoculées  à  la 
dose  de  1  c.  c.   dans  le   péritoine  d'autant  de  cobayes  neufs. 

Les  premiers  de  ces  cobayes  (c'est-à-dire  ceux  qui  avaient 
reçu  les  cultures  obtenues  du  péritoine  des  cobayes  tués  au  bout 
de  quarante-huit  heures)  moururent  d'infection  typhique  au  bout 
de  16-18  heures;  les  seconds  cobayes  (qui  avaient  reçu  les  cultures 
obtenues  du  péritoine  des  cobayes  tués  au  bout  de  trois  jours), 
moururent  également  d'infection  au  bout  de  10-12  heures;  le 
troisième  cobaye  (qui  avait  reçu  la  culture  tirée  du  péritoine 
du  cobaye  lue  au  bout  de  six  jours),  mourut  également  d'infec- 
tion au  bout  de  huit  heures,  présentant  à  l'examen  abdominal 
le  tableau  le  plus.caractérislique  qu'il  m'ait  été  donné  d'observer 
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durant  mes  nombreuses  recherches  sur  la  fièvre  typhoïde  expé- 
rimentale. Son  intestin  grêle,  spécialement,  portait  les  traces 
d'une  action  toxique  si  violente,  qu'il  y  en  avait  des  portions 
d'une  couleur  ardoisée,  qui  non  seulement  semblaient  conges- 
tionnées ou  hyperhémiques,  mais  encore  absolument  gangre- 
nées. 

L'hypertrophie  des  plaques  de  Peyer  était  si  fort  développée 
que  je  m'ensuis  servi  pour  faire  des  préparations  hislologiques, 
qui  sont  des  meilleures  de  ce  genre  que  j'aie  jamais  obtenues. 

Ces  résultats  prouvent  en  tout  cas,  mieux  que  toute  autre 
recherche  exécutée  ut  vitro^  que  les  humeurs  d'un  animal  vacciné 
contre  l'infection  typhique  ne  sont  en  état  ni  de  tuer  ni  d'atténuer 
les  bacilles  d'Eberlh.  Au  contraire,  ils  confirment  la  loi  déjà 
démontrée  pour  d'autres  microbes,  et,  dans  ce  cas  spécial,  cons- 
tatée in  vitro  également  par  Stern  ',  à  savoir:  (jue  dans  V  organisme , 
des  animaux  vaccinés  contre  la  fièvre  typhoide,  les  bacilles  d'Eberth 
conservent  longtemps  leur  vitalité  et  exaltent  progressivement  leur 
virulence. 

Pour  étudier  l'éventuelle  action  anlitoxique  du  sérum,  j'ai 
eu  recours  d'abord  à  quelques  expériences  exécutées  à  peu  près 
de  la  même  manière. 

Après  avoir  choisi  des  cobayes  bien  vaccinés  et  éprouvés 
avec  un  virus  très  actif,  je  les  inoculais,  en  même  temps  qu'au- 
tant de  cobayes  de  contrôle,  avec  des  doses  mortelles  d'un  liquide 
toxique  qui  tuait  à  la  dose  de  1,5  c.  c.  par  100  grammes  du 
poids  de  Tanimal,  et  qui  m'avait  déjà  servi  dans  les  recherches 
sur  la  toxine  typhique,  exposées  dans  mon  précédent  mémoire 
(voir  appendice  no  5). 

Or,  dans  toutes  ces  expériences,  non  seulement  j'obtins  la 
mort  des  animaux,  —  ce  qui  ferait  supposer  que,  dans  l'organisme 
des  cobayes  vaccinés,  il  n'existe  aucune  substance  capable  de 
neutraliser  ou  de  détruire  le  poison  typhique, — maisles  animaux 
vaccinés  moururent  'presque  toujours  quelques  heures  avant 
ceux  de  contrôle,  présentant  une  rapide  hypothermie  sans  pauses 
et  sans  oscillations. 

Les  tracés  graphiques  suivants,  empruntés  à  une  de  ces 
recherches,  montrent  les  différences  de  deux  courbes  hypother- 

i,   Loc.  cit.,  p.  290. 
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miques,  qui  indiquent  que  les  cobayes  vaccinés  sont  beaucoup  plus 
sensibles  à  la  toxine  typhique  que  les  cobayes  de  contrôle  non  vaccinés. 
Dans  ce  cas  encore  se  reproduit  donc  le  phénomène  décou- 
vert par  Charrin  et  Gamaléia  *,  d'après  lesquels  les  animaux 


Courbe  hypothermique  tVun  cobaye  vacciné  et  inoculé  avec  la  toxine  typhique. 

A.  Cobaye  vacciné  (265  gr.).  Injection  sous-cutanée  de  4  c.  c.   de  toxine  (1,5  0,0  du  poids  du  corps) 

B.  Cobaye  de  cvntrôle  (l'70  gr.).  injection  idem. 

vaccinés  contre  la  maladie  pyocyanique  seraient  beaucoup  plus 
sensibles  au  poison  de  ce  microbe  que  les  animaux  non  vaccinés. 

Ce  phénomène,  comme  on  le  sait,  fut  ensuite  confirmé  égale- 
ment par  MetchnikolT  %  chez  les  lapins  vaccinés  contre  le  Hog- 
Choléra,  par  moi  %  chez  les  cobayes  vaccinés  contre  le  vibrion 
aviaire,  et  par  Issaeff  \  chez  les  lapins  vaccinés  contre  le  pneu- 
mocoque. 

Toutefois,   dans   l'empoisonnement    typhique   des  cobayes 

1.  Vaccination  et  résistance  aux  poisons  microbiens  {Comptes  rendus  de  la 
Société  de  biologie,  1890,  no  19,  p.  294). 

2.  Immunité  des  lapins  vaccinés  contre  le  microbe  du  Hog-Choléra  [Annales 
de  Vingt,  Pasteur,  1892,  p.  306). 

3.  Les  moyens  de  défense  de  l'organisme  contre  les  imcvohQS^Ibidem^  1893,  p.  238). 

4.  Contribution    à  l'étude  de    l'immunité  acquise    contre    le   pneumocoque 
(Ibidem,  1893.  p.  -260). 


Digitized  by 


Google 


FIÈVRE  typhoïde  EXPÉUIMENTALK.  375 

vaccinés,  on  observait,  en  outre,  quelques  autres  caractères  que 
je  crois  opportun  de  signaler. 

Tandis  que  les  cobayes  neufs  présentent,  convoie  on  le  saiu 
le  tableau  symptomatologique  habiluel,  rapide  méléorisme, 
grande  sensibilité  abdominale,  congestion  intense  de  tous  les 
viscères  et  surtout  de  l'intestin,  entérite  aiguë  hémorragique, 
hypertrophie  des  plaques  de  Peyer,  etc.,  chez  les  cobayes 
vaccinés,  au  contraire,  ces  phénomènes  sont  très  atténués  ou 
font  tout  à  fait  défaut,  et  cela  confirme  Tidée  que  j'ai  exprimée 
plus  haut,  au  sujet  de  Taccoulumance  intestinale  à  la  toxine 
typhique. 

Par  conséquent,  non  seulement  les  cobayes  traités  par  voie 
intestinale,  mais  encore  les  cobayes  vaccinés  contre  le  même 
virus,  possèdent  Taccoutumance  intestinale  au  poison  typhique. 
Gela  démontre  que  le  phénomène  de  Taccoutumance  peut,  par- 
fois, se  produire  seulement  dans  une  certaine  catégorie  de 
cellules. 

Dansle  casactuel,  de  ce  que  les  cobayes  succombèrent  malgré 
l'absence  de  réaction  intestinale,  on  doit  conclure  que  si  l'accou- 
tumance à  la  toxine  typhique  peut  être  obtenue  dans  Tintestin, 
elle  n'est  peut-être  pas  possible  pour  le  système  nerveux. 

Ceci  concorde  avec  ce  qu'on  observe  exceptionnellement  chez 
l'homme  etce  qu'on  obtient  expérimentalement  chez  les  animaux, 
c'est-à-dire  :  la  fièvre  Ujphoide  sans  lésions  intestinales. 


Mais,  si  l'organisme  des  animaux  vaccinés  n'est  pas  en  état 
de  neutraliser  ou  de  détruire  la  toxine  typhique,  cet  important 
phénomène  pourrait-il,  au  contraire,  se  produire  j>?  ri^ro,  comme 
dans  les  cas  observés  par  Bitter  et  par  Steru? 

Le  moyen  de  s'en  assurer  était  de  mélanger  directement  la 
toxine  typhique  au  sérum  de  cobayes  vaccinés,  et  d'inoculer  le 
mélange  à  des  cobayes  neufs.  La  toxine  employée  tuait,  comme 
je  l'ai  dit  plus  haut,  à  la  dose  de  1,5  c.  c.  par  100  grammes  du 
poids  de  l'animal;  le  sérum  était  obtenu  en  saignant  des 
cobayes  très  robustes  et  bien  vaccinés. 

J'ai  fait  ainsi  cinq  expériences  sur  les  cobayes  et  douze  sur 
les  souris,  et  jamais  le  sérum  des  cobayes  vaccinés  ne  mani- 
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festa  le  moindre  pouvoir  antiloxique.  Tous  les  animaux,  inoculés 
avec  les  mélanges  les  plus  variés  de  sérum  et  de  toiine,  mouru- 
rent, à  Texception  de  deux  souris,  avec  les  mêmes  phénomènes 
et  à  peu  près  dans  la  même  période  de  temps  que  les  animaux 
de  contrôle  (voir  appendice  n®  6). 

Cependant,  quelques  particularités  observées  chez  les  souris 
méritent  de  fixer  notre  attention,  car  elles  présentent  d'étroits 
rapports  avec  les  expériences  de  Stem,  desquelles  ressortirait  la 
propriété  antitoxique  du  sérum. 

J'ai  déjà  insisté  ailleurs  sur  la  sensibilité  très  variable  des 
souris  pour  le  poison  typhique. 

On  sait  que  pour  tuer  une  souris  il  suffit  de  0,2  c.  c.  et  par- 
fois de  0,1  c.  c.  de  toxine,  en  injection  intrapéritonéale,  tandis 
que  souvent  Tinjection  sous-cutanée  de  0,  8  à  1  c.  c.  n'est  pas 
suffisante. 

De  plus,  les  souris  inoculées  dans  le  péritoine,  même  avec 
des  quantités  très  petites  de  toxine,  meurent  avec  une  extrême 
rapidité,  parfois  en  quelques  heures,  tandis  que  celles  qui 
sont  inoculées  à  fortes  doses  sous  la  peau  ne  meurent  pas  avant 
18-24  heures;  c'est-à-dire  que  les  souris,  qui  ont  reçu  presque 
S  c.  c.  de  toxine  pour  100  grammes  de  leur  poids  (le  poids  d'une 
souris  est,  le  plus  souvent,  de  18-20  grammes),  meurent  plus 
tard  que  les  cobayes,  lesquels  ne  reçoivent  pas  plus  de  1 ,5  c.  c.  par 
chaque  100  grammes  du  poids  du  corps.  Les  souris  sont  donc 
beaucoup  plus  résistantes  que  les  cobayes  au  poison  typhique. 

Le  même  phénomène  se  produit  quand  on  emploie  les  cultures 
vivantes.  On  observe,  en  effet,  que  deux  gouttes  seulement  d'une 
culture  injectée  dans  le  péritoine  tuent  rapidement,  tandis  qu'il 
faut  au  moins  0,  5  c.  c.  si  l'injection  est  pratiquée  sous  la  peau. 

Outre  cela,  on  trouve  que,  dans  le  premier  cas,  la  mort  est 
due  à  une  péritonite  très  aiguë,  presque  sans  diffusion  des 
microbes  dans  l'organisme,  tandis  que,  dans  le  second,  a  lieu 
une  véritable  infection  générale. 

J'ai  mentionné  ailleurs  *  des  observations  de  celte  nature, 
concluant  que  l'injection  intrapéritonéale  chez  les  souris  pro- 
duit la  mort  plutôt  par  l'effet  de  la  péritonite  que  par  Tinfeclion 
microbienne. 

Le  péritoine  des  souris  présente  donc,  vis-à-vis  du  poison 

I.  Voir  Annafes  de  C  Institut  Pasteur,  1892,  p,  738. 
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typhiqué,  une  sensibilité  locale  exceptionnellement  marquée  ; 
c'est  pourquoi,  même  sans  qu'il  soit  besoin  d'atteindre  le  rapport 
nécessaire  entre  la  dose  toxique  et  la  sensibilité  générale,  les 
animaux  peuvent  succomber  par  la  seule  violence  de  la  réaction 
locale. 

Les  choses  étant  ainsi  établies»  ou  comprend  sans  difficulté 
que,  chez  les  souris,  Tinjection,  dans  le  péritoine,  d'une  quantité 
de  poison  capable  de  produire  la  mort,  puisse  ne  pas  représenter 
effectivement  la  dose  toxique,  et  que,  par  conséquent,  ses  effets 
puissent  changer  dans  tous  les  cas  où  les  conséquences  de  la 
réaction  locale  restent  simplement  mitigées. 

Un  de  ces  cas,  par  exemple,  serait  la  dilution  dans  le  sérum 
de  sang.  C'est  peut-être  là  une  des  raisons  pour  lesquelles,  dans 
les  expériences  de  Stern,  les  souris  qui  recevaient  l'injection 
intrapéritonéale  de  toxine  mêlée  avec  du  sérum,  survivaient, 
tandis  que  les  souris  inoculées  avec  des  toxines  seules  mouraient 
régulièrement. 

Toutefois,  dans  mes  expériences,  ces  effets  probables  de  la 
dilution  n'apparurent  pas  très  manifestes. 

Tous  les  animaux  (à  l'exception  de  deux  souris),  inoculés 
sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine,  avec  des  doses  mortelles  do 
toxines  seules  ou  mêlées  à  du  sérum,  moururent  régulièrement, 
et  me  donnèrent  la  conviction  quo  :  le  sérum  des  animaux  vaccinés 
contre  Vinfection  1y plaque  n'est  doué  d'aucun  pouvoir  antitoxique 
contre  le  poison  produit  par  le  bacille  d'Eberth. 

Restait  toutefois  à  définir  un  autre  problème  susceptible 
d'être  soulevé  après  les  résultats  de  Bitler. 

Le  sérum  employé  par  Bitter,  dans  sa  dernière  expérience, 
sur  laquelle  il  appuie  l'idée  principale  du  pouvoir  antitoxique, 
provenait  d'un  lapin  qui,  non  seulement  devait  être  vacciné, 
mais  encore  était  habitué  à  tolérer  une  dose  de  poison  supérieure 
à  la  dose  strictement  mortelle;  en  d'autres  termes,  le  sérum  de 
Bitter  appartenait  à  des  lapins  hyper  vaccinés. 

Le  hasard  m'a  fourni  l'occasion  de  pouvoir  observer  aussi 
ce  côté  de  la  question. 

Le  sérum  de  lapin  hypervacciné  me  fut  fourni  par  un  animal 
qui  vivait  depuis  longtemps  dans  le  laboratoire,  et  qui  avait 
subi,  à  plusieurs  reprises,  l'injection  de  très  fortes  doses  de 
toxines  typhiques. 
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Ce  lapin  avait  été  vacciné  Tannée  précédente  avec  30  c.  c.  de 
cultures  stérilisées,  et  m'avait  déjà  fourni  un  bon  sérum  théra- 
peutique, bien  que,  par  Teffet  de  la  vaccination  et  des  succes- 
sives inoculations  d*essai,  son  poids  fût  tombé,  en  quelques 
jours,  de  2,500  à  1,800  grammes. 

Gomme  il  survécut  à  la  saignée,  je  trouvai^  environ  huit 
mois  après,  que  ce  même  lapin  avait  excessivement  augmenté: 
il  pesait  4,600  grammes.  Le  5  juillet,  je  commençai  de  nouveau 
à  rinoculer  presque  quotidiennement,  avec  6-8-12  c.  c.  de 
cultures  stérilisées;  c'est  pourquoi,  le  18  août,  il  en  avait  reçu 
au  total,  sous  la  peau,  154  c.  c,  quantité  capable  de  tuer 
immanquablement,  même  à  doses  très  fractionnées,  quairo 
lapins  de  2,000  grammes  chacun. 

Malgré  cela,  Tanimal  s'était  maintenu  en  excellentes  condi- 
tions ;  il  avait  perdu  seulement  80  grammes  de  poids  ;  il  fut 
ensuite  inoculé  dans  les  veines  avec  1  ce.  de  culture  virulente. 

Dix  jours  après,  je  pratiquai  la  saignée  et  j'obtins  une  abon- 
dante quantité  de  sérum  qui  servit  à  mes  expériences.  Elles 
furent  au  nombre  de  trois,  et  je  les  pratiquai  sur  les  cobayes 
voir  appendice  n^  7). 

La  quantité  de  toxine  inoculée  sous  la  peau  fut  toujours  la 
dose  mortelle  minima,  c'est-à-dire  1,5  c.  c.  0/0  du  poids;  la 
quantité  de  sérum  mélangé  fut,  dans  le  premier  et  le  second  cas, 
du  double,  dans  le  troisième  cas,  du  triple  de  la  toxine. 

Dans  tous  les  cas,  cependant,  j'obtins  régulièrement  la  mort 
des  animaux,  à  peu  près  dans  la  même  période  de  temps  et  avec 
les  mêmes  symptômes  que  ceux  qui  se  produisirent  chez  les 
animaux  de  contrôle. 


Bien  que,  dans  la  fièvre  typhoïde  humaine  et  expérimentale, 
les  effets  du  poison  élaboré  par  le  bacille  d'Eberlh  représentent 
le  caractère  prédominant  de  la  maladie,  cependant,  il  paraît 
naturel  de  conclure  de  ce  que  les  animaux  vaccinés  ne  sont  pas 
immunisés  contre  l'intoxication,  que  la  fièvre  tf/phoide  est  une 
infection  et  non  une  intoxication.  C'est  ce  qui  était  déjà  arrivé  pour 
le  choléra  expérimental,  à  propos  duquel  a  existé  aussi,  pendant 
longtemps,  une  divergence  de  concepts  théoriques,  qui  a  disparu 
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à  la  suite  des  travaux  récents  de  Pfeiffer,  de  Wassermann  *  et 
Metchnikoff*. 

Et^  puisque  les  théories  humorales  se  sont  montrées  impuis- 
santes à  nous  donner  l'explication  de  Timmunité,  il  est  naturel 
de  rechercher  les  moyens  de  défense  de  Torganisme  vacciné 
dans  les  éléments  cellulaires  mêmes.  Cette  étude  de  la  réaction 
cellulaire,  chez  les  animaux  vaccinés  contre  la  fièvre  typhoïde 
expérimentale,  est  heureusement  très  facile. 

Les  bacilles  d'Eberth  trouvant,  comme  on  le  sait,  dans  la 
cavité  péritonéale,  un  milieu  très  favorable  à  leur  multipli- 
cation, c'est  là  qu'on  doit  étudier  les  réactions  réciproques  des 
cellules  et  des  microbes. 

Lorsqu'on  inocule,  dans  le  péritoine  des  cobayes,  une  culture 
virulente  de  bacilles  typhiques,  les  animaux  succombent  en 
quelques  heures,  et  présentent,  dans  la  cavité  péritonéale,  un 
exsudât  plus  ou  moins  abondant  où,  parmi  les  microbes  extraor- 
dinairement  multipliés,  ne  se  rencontrent  que  de  très  rares  leu- 
cocytes. Il  n*y  a  pas  la  moindre  trace  de  réaction  cellulaire. 

Si,  au  contraire,  on  inocule  la  culture  virulente  dans  le  péri- 
toine des  cobayes  bien  vaccinés,  ceux-ci  pourront  présenter, 
tout  au  plus,  une  hyperthermie  transitoire,  mais  ils  survivent^ 
sans  exception.  En  les  tuant  soit  quelques  heures  après  Tinocu- 
lation  du  virus,  soit  lorsqu'ils  ont  sûrement.échappé  à  tout  dan- 
ger d'infection,  c'est-à-dire  au  bout  de  trente-six  à  quarante- 
huit  heures,  ils  ne  présentent  jamais  d'exsudats  ;  la  cavité 
péritonéale  est  absolument  vide.  Une  mince  couche  luisante 
et  visqueuse  revêt,  cependant,  la  surface  des  viscères  abdomi- 
naux,  comme   s'ils  étaient  recouverts  d'une  patine  blanchâtre. 

Si  l'on  examine  au  microscope  une  petite  portion  de  cet 
exsudât,  on  trouve  qu'il  est  presque  exclusivement  formé  de 
leucocytes  et  de  microbes  endocellulaires. 

Bargellini  a  fait  une  série  complète  de  recherches  sur  cette 
question,  et  je  renvoie  à  celles-ci  le  lecteur  désireux  de  plus 
amples  détails. 

En  suivant  la  méthode  que  j'ai  déjà  indiquée  dans  l'étude  de 

1.  Untersuchungen  tiber  das  Wesen  der  Choleraimmunilat.  (Zeitschvift  fur 
Hygiène,  1893,  p.  46). 

2.  Recherches  sur  le  choléra  et  les  vibrions  {Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1893, 
p.  403  et  562). 
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rimmunité  contre  le  vibrion  aviaire,  Bargellini  *  inoculait  le  virus 
typhique  h  des  séries  de  trois  cobayes;  le  premier  cobaye  était 
vacciné,  le  second  était  traité  par  un  sérum  préventif,  et  le 
troisième  restait  comme  contrôle. 

Après  cela,  il  comptait  les  leucocytes  du  sang  chaque  deux 
heures  et,  dès  que  le  cobaye  de  contrôle  était  mort,  il  tuait  les 
deux  autres,  pratiquant  Texamen  et  la  numération  des  leuco- 
cytes dans  Texsudat  péritonéal. 

Je  rapporterai  seulement  les  chiffres  d'une  des  nombreuses 
expériences  de  Bargellini.  Ils  indiquent  le  nombre  des  leucocytes 
retrouvés  dans  les  exsudats  péritoiiéaux  des  cobayes  susdits  : 


l«r  cobaye  :  vacciné 

2e  cobaye  :  traité  par  du  sérum. 
3»  cobaye  :  contrôle 

NOMBRE  DES  LEIXOCYTES  POUR  1  c.  c.         1 

IIONOLCLÉÉS 

POLYKCCLÉtS 

TOTAL 

4,336 
6,100 
3,600 

92,020 

78,400 

1,422 

97,156 

84,240 

5,022 

Ces  chiffres  sont  par  eux-mêmes  assez  éloquents.  Non  seu- 
lement ils  nous  fournissent  la  mesure  de  la  prodigieuse  réaction 
phagocytaire  qui  a  lieu  dans  Torganisme  vacciné,  mais  ils  nous 
démontrent  encore  la  valeur  de  l'intervention  cellulaire  dans  la 
proteclion  de  l'organisme  contre  les  microbes.  Peu  d'autres 
maladies  expérimentales  mettent  aussi  nettement  le  fait  en 
évidence,  et  on  trouverait  difficilement  un  exemple  plus  démons- 
tratif à  l'appui  do  la  théorie  cellulaire  de  Timmunité. 

Je  crois  inutile  de  m'arrèter  à  démontrer  que  les  bacilles 
typhiques  englobés  par  les  phagocytes  sont  toujours  virulents, 
puisque  j'ai  mentionné  plus  haut  que,  même  au  bout  de  six 
jours,  il  est  possible  de  tirer,  de  Texsudat  d'un  cobaye  vacciné, 
un  virus  exceptionnellement  actif  sans  qu'on  trouve  alors  de 
bacilles  libres  dans  le  péritoine  ;  on  sait  du  reste  que  les  microbes 
conservent  ou  même  exaltent  leur  virulence  en  passant  par  les 
animaux  réfractaires. 

I.  Gontributo  allô  studio  délia  immuoità  vaccinale  (Hiviséa  d'/giène  e  SaniUi 
Pubbiica,  mai  i89i). 
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V 

B.    TYPHIQUE    ET    B,    COU. 

La  question  concernant  les  rapports  spécifiques  entre  ces 
deux  microbes  se  trouve  depuis  quelques  années  à  Tordre  du 
jonr  en  hactériologie.  Posée  par  Técole  de  Lyon,  elle  a  fait  Tobjet 
d'une  quantité  énorme  de  recherches,  que  nous  nous  abstien- 
drons de  résumer,  mais  qui  disent  assez  Tintérêt  et  la  difficulté 
d'un  jugement  définitif. 

Dans  les  intéressants  mémoires  de  MM.  Macaigne  S  Wurlz  *, 
Malvoz', Terni*,  Cesaris-DemeletOrlandi  ',on  trouvera,  résumés 
avec  une  grande  exactitude,  tous  les  caractères  différentiels  ou 
communs  des  deux  microbes.  Mais,  à  mon  avis,  il  s'agit  moins 
d'en  multiplier  à  l'infini  les  ressemblances  ou  les  différences 
superficielles,  au  moyen  d'artifices  de  technique,  que  de  démon- 
trer pourquoi  le  B.  coli  virulent,  et  par  conséquent  pathogène, 
provoque  chez  l'homme,  dansuncas,  une  maladie  du  type  choléra 
(c/io/^rawoi'/ra.s'), et  dans  l'autre  une  maladie  du  type  fièvre  typhoïde, 
tandis  que  sa  nature,  et  par  conséquent  les  effets  de  ses  toxines 
devraient  être  identiques.  En  d'autres  termes,  il  convient  de 
démontrer  Tidentité  ou  la  différence  entre  les  toxines  du  B.  coli 
et  du  B.  typhique. 

Le  simple  cours  de  la  température,  chez  l'animal  empoisonné 
ou  inoculé  avec  le  virus,  ne  saurait  être  une  base  suffisante 
pour  établir,  comme  l'ont  fait  Rodet  et  G.  Roux  %  l'identité 
de  ces  deux  toxines. 

Lorsqu'on  inocule  un  animal  avec  une  toxine  microbienne, 
à  dose  rapidement  toxique,  ou  qu'on  Tinfecle  avec  un  virus  rapi- 
dement mortel,  la  courbe  de  la  température  est  presque  toujours 
la  même.  Il  y  a  une  légère  élévation  immédiatement  après  l'in- 

i.  Le  bacterium  coli  conimane,  son  rôle  dans  la  pathologie,  Paris,  1892. 

2.  Le  baclerium  coli  commun  (Arch.  de  Méd.  expérimentale,  189  <,  n»  i>. 

3.  Recherches   bactériologiques  sur  la  fièvre  typhoïde  {Mem.  de  /'Arad.  de 
Méd.  de  Belgique.  T.  IX.  fasc.  V,). 

i.  La  diagnosi  differenziale  del  bacillo  del  tifo  {Aîin.  delVlst.  d'/giéne  sper.di 
Roma,  Vol.  HI,  fasc.  3). 

5.  Suila  equivalenza  biologica  dei  prodotti  del  B.  coli  e  del  B.  Uphi.  {Arch.  per 
le  Sc.med.,i%93,  n»  li). 

6.  Bacille  d'Eberth  et  bacillus  coli  (Archives  de  Méd.  expérimentale,  1802,  n»  3). 
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fection,  comme  on  pourrait  d^ailleurs  l'obtenir  même  avec  une 
petite  quantité  de  toxine,  et  ensuite  la  température  descend 
toujours,  plus  ou  moins  rapidement  suivant  la  dose  inoculée  et 
suivant  la  sensibilité  des  animaux.  L'hyperthermie  représente 
la  réaction  générale  de  Torganisme  contre  les  effets  du  poison  ; 
Thypothermie  ou  le  coUapsus  démontrent  que  l'organisme  est 
vaincu  et  que  toute  résistance  est  finie. 

Le  choléra  est  une  maladie  apyrétique  parce  que  l'empoi- 
sonnement est  rapide;  la  résistance  est  nulle,  et  par  consé- 
quent l'issue  est  fatale.  La  fièvre  typhoïde  se  distingue  par  ses 
pyrexies  caractéristiques,  parce  que  l'intoxication  est  lente  et 
peut  être  tolérée  pendant  quelque  temps  par  l'organisme.  Lors- 
que cette  intoxication  a  atteint  son  maximum  et  que  le  corps  suc- 
combe, entrent  en  scène,  ici  encore,  l'hypothermie  et  les  phé- 
nomènes de  collapsus,  comme  dans  toute  autre  intoxication 
aiguë,  humaine  ou  expérimentale.  Il  est  donc  vain  de  chercher 
à  difl'érencier  les  deux  microbes  d'après  les  modifications  ther- 
mogénétiques de  leurs  poisons  respectifs. 

Mais,  dans  la  toxine  typhique,  nous  avons  appris  à  connaître 
une  propriété  qui,  maintenant,  pourrait  difficilement  être  con- 
fondue avec  celle  d'autres  poisons  microbiens,  c'est  l'action 
élective,  spécifique  sur  toutes  les  muqueuses  en  général,  et  sur 
la  muqueuse  intestinale  en  particulier.  Nous  avons  étudié  les 
phénomènes  et  les  conséquences  de  ces  lésions  toxiques  intesti- 
nales et  nous  avons  enfin  trouvé  la  manière  d'en  prémunir  les 
animaux. 

Pendant  mes  longues  recherches  sur  les  infections  typhiques 
et  sur  les  infections  par  le  B.  coli,  j'avais  pu  me  convaincre  que 
l'identité  des  lésions  anatomiques,  décrites  par  tous  les  auteurs 
qui  m'ont  précédé  dans  l'étude  de  cette  question,  n'existe  pas 
en  réalité. 

Il  est  difficile  d'établir  les  limites  qui  séparent  les  unes  des 
autres,  surtout  si  les  observations  ne  sont  pas  très  nombreuses; 
mais,  après  une  grande  quantité  d'autopsies  exécutées  avec  soin 
et  dans  les  conditions  d'expérience  les  plus  variées,  on  arrive  à 
conclure  que,  à  parité  de  virulence  et  d'action  toxique,  les 
lésions  des  muqueuses,  dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale, 
sont  beaucoup  plus  graves  que  dans  l'infection  par  le  B.  coli. 
Tout  d'abord,  cette  dernière  infection,  au  point  de  vue  bactério- 
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logique,  présente  en  général  un  caractère  septique  qui  ne  se 
trouve  pas  dans  Tinfection  produite  par  le  bacille  d'Eberth,  alors 
même  que  les  deux  virus  ont  été  inoculés  à  l'état  de  virulence 
maxima^  et  qu'ils  ont  déterminé  la  mort  dans  la  même  période 
de  temps. 

Outre  cela,  dans  l'infection  par  le  B.  coli,  le  point  d'inocula- 
tion du  virus  présente  d'ordinaire  un  œdème  sanguinolent,  une 
coloration  rougeâtre,  sale  et  diffuse,  qu'on  n'observe  presque 
jamais  dans  l'infection  par  le  B.  typhique. 

Le  tableau  toxique  abdominal,  au  premier  aspect,  semble 
peu  dissemblable  si  le  virus  a  été  inoculé  dans  le  péritoine. 
Dans  ce  cas,  les  deux  microbes  déterminent  toujours  une  péri- 
tonite plus  ou  moins  grave,  qui  ressemble,  à  première  vue,  aux 
péritonites  ordinaires.  Mais,  si  on  inocule  le  virus  sous  la  peau, 
les  effets  changent  notablement. 

Dans  la  fièvre  typhoïde  expérimentale  des  cobayes,  nous 
avons  les  graves  lésions  déjà  décrites  plus  haut  (paralysie  et 
dilatation  des  parois  intestinales,  entérite  hémorragique,  etc.); 
dans  l'infection  par  le  0.  coli^  au  contraire,  malgré  une  grande 
congestion  intestinale,  et  un  certain  degré  d'inGItration  dans  les 
plaques  de  Peyer,  —  ce  qui  peut  dissimuler,  à  première  vue, 
Texistence  de  lésions  identiques  à  celles  qui  sont  déterminées 
par  le  poison  typhique,  —  on  n'a  jamais  le  tableau  complet  et  si 
grave  que  l'on  observe  dans  la  maladie  aiguë  déterminée  par 
le  bacille  d'Eberth. 

Ces  observations,  confirmées  à  de  nombreuses  reprises, 
m'avaient,  pour  cette  raison,  fait  supposer  que  l'action  du  poi- 
son du  B,  coli  sur  la  muqueuse  intestinale,  bien  que  s'exerçant 
dans  une  certaine  mesure,  comme  celle  de  quelques  autres 
poisons  microbiens  (poisons  du  vibrion  aviaire,  du  b.  pyocyani- 
que,  etc.),  ne  manifestait  cependant  pas  la  violences!  étroitement 
liée  au  processus  biologique  de  la  toxine  typhique. 

La  démonstration  de  ce  fait,  par  voie  directe,  présentait 
toutes  les  difficultés  auxquelles  on  se  heurte  chaque  fois  qu'on 
doit  établir  des  comparaisons  qui  ne  sont  pas  toujours  cons- 
tantes ou  sur  lesquelles  domine  assez  souvent  le  critérium 
personnel. 

C'est  pourquoi  je  recourus  à  une  méthode  indirecte. 

J'ai  dit  plus  haut  comment  on  peut  accoutumer  l'intestin  des 
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cobayes  à  tolérer  impunément  la  toxine  typhique,  en  injectant 
pendant  quelques  jours,  dans  l'estomac  de  ces  animaux,  une 
certaine  quantité  de  cultures  typhiques  stérilisées.  On  pouvait 
dès  lors  se  demander  s'il  serait  possible  d'obtenir  les  mêmes 
résultats  en  injectant,  dans  l'estomac  des  cobayes,  les  cultures 
stérilisées  du  B.  coli. 

Cette  question  prend,  d'autre  part,  un  singulier  intérêt;  car, 
bien  que  le  B.  coli  soit  l'hôte  habituel  de  l'intestin  et  y  produise 
continuellement  son  poison  et,  peut-être,  en  quantités  notables, 
les  parois  intestinales  des  cobayes  neufs  ne  sont  nullement 
accoutumées  à  l'action  de  la  toxine  typhique. 

En  présence  de  ce  fait,  on  peut  penser  à  une  des  hypothèses 
suivantes  :  ou  bien  le  phénomène  de  l'accoutumance  intestinale 
au  poison  typhique  ne  peut  être  obtenu  que  par  voie  expérimen- 
tale, ou  bien,  dans  ce  phénomène  caractéristique,  l'équivalence 
biologique  des  deux  poisons  ne  s'observe  pas. 

Pour  décider  la  question,  j'ai  eu  recours  au  même  procédé 
que  j'ai  déjà  employé  et  décrit  plus  haut,  pour  obtenir  Taccou- 
tumance  intestinale. 

Après  avoir  ensemencé  du  bouillon  glycériué  avec  un  B.  œli 
très  virulent,  j'ai  abandonné  les  cultures  pendant  un  mois  dans 
Tétuve  à  37<^,  et  ensuite  je  les  ai  stérilisées  à  120 \ 

Je  choisis,  ensuite,  deux  séries  de  cobayes  auxquels  j'injec- 
tai, par  la  voie  de  l'estomac  pour  la  première  série,  et  sous  la 
peau  pour  la  seconde,  4  c.  c.  du  liquide  susdit  pendant  cinq  jours 
de  suite.  Au  terme  de  cette  période,  quelques  cobayes  inoculés 
sous  la  peau  moururent  d'intoxication,  en  proie  à  un  excessif 
amaigrissement;  les  autres,  du  même  groupe,  furent,  peu  après, 
inoculés  dans  le  péritoine  avec  une  dose  mortelle  de  B.  coli 
virulent,  et  ils  survécurent. 

Us  étaient  donc  bien  vaccinés  et,  par  conséquent,  Taccoutu- 
mance  intestinale  chez  les  cobayes  injectés  par  voie  gastrique 
aurait  dû  également  s'être  déjà  établie. 

Or,  les  expériences  démontrèrent  précisément  le  contraire. 

Tous  ces  cobayes,  inoculés,  même  à  petites  doses,  avec  des 
cultures  virulentes  de  bacilles  typhiques,  moururent,  présentant 
le  tableau  abdominal  classique  de  la  fièvre  typhoïde  expérimen- 
tale (voir  appendice  n^  8). 

Ce  fait,  en  même  temps  qu'il  démontre  que  le  poison  typhique 
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et  le  poison  du  B.  coli  ne  possèdent  pas  la  même  fonction 
biologique,  constitue  donc,  par  ailleurs,  entre  les  deux  microbes, 
un  caractère  différentiel  de  grande  valeur. 

D'autre  part,  ce  résultat  est  en  parfaite  harmonie  avec  ce 
qui  doit  se  produire  dans  la  nature,  parce  que,  si  le  poison  du  B.  coli 
était  en  état  d'exercer,  sur  les  parois  intestinales  et  sur  leur  sur- 
face, les  mêmes  effets  que  nous  avons  reconnus  au  poison 
typhique,  il  resterait  difficile  de  comprendre  les  lésions  toxiques 
que  Ton  observe  dans  la  muqueuse  digeslive  dans  la  fièvre 
typhoïde  humaine  et  expérimentale. 


Après  avoir  démontré  que  la  toxine  du  B.  typhique,  malgré 
l'apparente  infériorité  biologique  de  ce  microbe,  exerce  sur  les 
muqueuses  une  action  beaucoup  plus  énergique  que  celle  du 
B.  coli  et  très  différente  de  cette  dernière,  il  est  relativement 
facile  d'en  multiplier  les  caractères  différentiels,  en  se  basant  sur 
les  connaissances  désormais  acquises  touchant  la  façon  de  se 
comporter  de  ces  microbes  et  de  leurs  toxines  dans  l'organisme. 

Une  de  ces  connaissances  a  fait  ressortir  l'extrême  facilité 
avec  laquelle  la  toxine  typhique,  en  vertu  des  lésions  qu'elle 
détermine  dans  les  muqueuses,  provoque  l'exaltation  de  la  viru- 
lence et  l'invasion  successive  de  l'organisme,  delà  part  du  B.  coli 
intestinal. 

Il  devenait  donc  intéressant  de  connaître  aussi  dans  ce  cas 
l'activité  réciproque  des  deux  toxines. 

N'ayant  pas  encore  réussi  à  préparer  une  toxine  du  B.  coli 
aussi  puissante  que  celle  que  j'étais  parvenu  à  obtenir  du  B. 
typhique,  je  dus  chercher  une  autre  voie  pour  arriver  au  but 
que  je  m'étais  proposé. 

J'avais  quelques  vieilles  cultures  très  toxiques  de  B.  typhique 
et  de  B.  coli  en  bouillon  glycérine.  En  en  inoculant  chaque  jour 
4  c.  c.  sous  la  peau  de  cobayes  de  300-400  grammes,  ces  animaux 
mouraient  régulièrement  après  la  cinquième  inoculation,  c'est-à- 
dire  après  que  chacun  d'eux  en  avait  reçu  un  total  de  20  c,  c. 

D'autre  part,  j'avais  observé,  à  plusieurs  reprises,  que  l'injec- 
tion de  B.  coli  à  l'intérieur  de  l'utérus  ne  déterminait  aucun  acci- 
dent  morbide    chez  les  cobayes.    Évidemment,   la  muqueuse 
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utérine  normale  forme  une  solide  barrière  contre  le  passage  du 
B.  coli  virulent. 

On  sait,  au  contraire,  avec  quelle  facilité  le  B.  coli  qui  se 
trouve  au  contact  des  muqueuses,  à  Tétat  de  virulence,  peut 
émigrer  à  Tinlérieur  des  organes,  lorsque  la  constitution  anato- 
mique  de  ces  muqueuses  est  altérée  parTeiïetdes  toxines  micro- 
biennes en  général,  et  des  toxines  typhiques  en  particulier. 

Par  conséquent,  en  inoculant  journellement,  sous  la  peau 
des  animaux,  la  même  dose  des  cultures  susdites  de  B.  typhique 
ou  àeB.  coli^  douées  du  même  coefficient  toxique,  la  généralisa- 
tion du  B.  coli  pathogène,  déjà  présent  dans  Tutérus,  aurait  dû 
se  produire  plus  ou  moins  rapidement,  et  tout  retard  à  cette 
émigration  du  B.  coli  pouvait  fixer  exactement  le  degré  d'action 
toxique  sur  la  muqueuse  utérine. 

C'est  pourquoi,  après  avoir  choisi  six  cobayes  intacts  et  à  peu 
près  du  même  poids,  j'inoculai,  dans  la  cavité  utérine  de  chacun 
d'eux,  1  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon  d'un  B.  coli  très  virulent. 

Deux  de  ces  cobayes  servirent  de  témoins;  en  conséquence, 
ils  furent  inoculés  quelques  jours  auparavant  et  laissés  à  part. 
Gomme  il  était  à  prévoir,  ils  survécurent.  L'un  d'eux,  sacrifié  au 
bout  de  six  jours,  ne  présenta  aucune  lésion  interne  appréciable  ; 
les  cultures  du  péritoine  restèrent  stériles,  et,  des  cultures  de  la 
cavité  utérine,  j'obtins  seulement  deux  colonies  de  B.  coli  (voir 
appendice  n^  9). 

Sur  deux  autres  cobayes,  on  commença  le  29  août  l'injection 
sous-cutanée  journalière  de  4  c.  c.  de  cultures  stérilisées  de  B. 
coli.  Ils  moururent  tous  deux  le  4  septembre,  c'est-à-dire  au  bout 
de  5  jours  à  peine,  et  après  avoir  reçu,  en  tout,  20  c.  c.  de  liquide 
toxique.  L'autopsie  démontra  la  présence  du  B.  coli,  en  quantité 
restreinte,  dans  la  seule  cavité  utérine. 

Enfin,  le  dernier  couple  de  cobayes  fut  soumis  le  même  soir 
(29  août)  à  l'injection  sous-cutanée  de  4  c.  c.  de  cultures  stéri- 
lisées du  B.  typhique.  Le  matin  suivant  (environ  12  heures  après) 
ces  deux  cobayes  étaient  morts.  Leur  exsudât  péritonéal  était 
extraordinairement  riche  enB.  coli;  les  cultures  du  sang  du  cœur 
et  des  autres  viscères  démontrèrent  en  outre  la  présence  du 
même  microbe.  Évidemment  ces  animaux  étaient  morts  d'infec- 
tion générale  du  B.  coli,  provoquée  par  l'injection  de  4  c.  c.  seu- 
lement do  poison  typhique. 
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La  notable  difiérence  dans  Tintensilé  des  effets  locaux  de  ces 
deux  poisons,  après  ce  que  nous  avons  dit  sur  leur  mode  de  pré- 
paration et  sur  la  parfaite  équivalence  de  leur  pouvoir  toxique 
général,  nous  dispense  de  tout  commentaire  ultérieur. 

Elle  s'ajoute  à  ce  que  nous  venons  d'apprendre  sur  leur  valeur 
réciproque  dans  la  détermination  de  Taccoutumance  intestinale  à 
la  toxine  typhique,  pour  mettre  définitivement  en  relief  les  diffé- 
rences biologiques  entre  les  deux  microbes. 

Donc,  même  à  parité  de  coefficient  toxique  général,  les  toxines  du 
bacille  d'Eberth  exercent  sur  les  muqueuses  une  action  incomparable- 
ment plus  énergique  et  plu^  grave  que  les  toxines  du  bacille dEscherich. 

Ces  deux  microbes  doivent  donc  être  considérés  comme  deux 
variétés  distinctes,  ne  pouvant  se  substituer  Tune  à  l'autre, 
dans  la  pathologie  humaine  et  expérimentale. 

VI 

LE  PROCESSUS  BIOLOGIQUE  DE  L\  FIÈVRE  TYPHOÏDE  HUMAINE  EXPLIQUÉ 
d'après  XOS  dernières  connaissances  sur  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE 
EXPÉRIMENTALE. 

Les  recherches  que  j'ai  résumées  dans  ces  trois  mémoires  sur 
la  fièvre  typhoïde  expérimentale  nous  amènent  à  modifier  nota- 
blement les  notions  actuelles  touchant  la  fièvre  typhoïde  humaine. 

La  découverte  du  bacille  d'Ëberth,  qui  a  renversé  Tantique 
édifice  étiologique  de  cette  maladie,  avait  semblé  tout  d'abord 
toutexpliquer  d'unefaçon  claire  :  le  bacille  typhique,  se  disait-on, 
pénètre  dans  le  canal  digestif,  s'y  multiplie  avec  rapidité,  le  couvre 
de  ses  lésions  typiques,  et  y  fabrique  son  poison  qui  doit  infecter 
peu  à  peu  l'organisme. 

Des  ulcérations  intestinales,  le  microbe  spécifique  émigré  peu 
à  peu,  souvent  accompagné  du  B.  coli^  vers  les  autres  organes 
lymphatiques  internes  :  rate,  glandes  du  mésentère,  etc.,  et  les 
complications  de  la  fièvre  typhoïde,  les  pharyngites,  les  bron- 
chites, les  processus  catarrhaux  de  toutes  les  muqueuses,  etc., 
sont  des  localisations  du  bacille  d'Eberth;  on  l'y  a  recherché, 
parfois  trouvé  ;  presque  toujours,  cependant,  on  en  a  admis  simple- 
ment la  présence. 

La   fièvre    apparut  comme   une   conséquence    directe  des 
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troubles  inieslinaux,  la  diarrhée  devint  comme  \ai ma teria  peccans 
delà  maladie,  et  la  thérapie  expérimenta  contre  elle  les  ressour- 
ces de  ses  innombrables  remèdes.  L'épidémiologie,  qui  s'est 
prêtée  aux  faits  à  toutes  les  époques,  s'est  empressée  de  pro- 
clamer rintangibilité  des  théories  hydriques,  comme  elle  avait 
soutenu  Tinfluence  des  émanations  putrides,  de  l'air  du  sous- 
sol,  etc. 

La  fièvre  typhoïde  resta  donc,  ainsi  que  le  choléra  et  la  dys- 
senterie,  le  type  des  maladies  d'origine  intestinale.  Il  ne  faut  pas 
s'étonner  si,  avec  cette  conception  étiologique,  le  retour  à  la 
théorie  pythogénique  de  Murchison^  explicitement  commencé  par 
l'école  de  Lyon  et  brillamment  soutenu  par  Malvoz,  de  Liège,  n'a 
pas  soulevé  d'autres  objections  que  celles  qui  sont  basées  sur 
quelques  différences  morphologiques  ou  biologiques  entre  le 
B.  coli  et  le  B.  typhique. 

Tout  cela  porte  évidemment  l'empreinte  doclrinaire  qui  gène 
si  souvent  dans  la  science  le  libre  essor  de  la  recherche  expéri- 
mentale. Nous  pouvons,  aujourd'hui,  nous  faire  d'autres  idées 
sur  cette  question. 

Tout  d'abord,  on  doit  abandonner  la  tradition  qui  considère 
la  fièvre  typhoïde  comme  une  maladie  d'origine  intestinale  : 
elle  n'est  autorisée  ni  par  la  clinique  ni  par  la  bactériologie. 

Le  plus  souvent,  en  effet,  les  premiers  symptômes  de  la 
fièvre  typhoïde  ne  commencent  pas  du  côté  de  l'intestin.  Tandis 
que  les  malades  marchent  encore,  ils  se  sentent  fatigués,  ont 
de  légers  vertiges,  des  bourdonnements  d'oreille,  des  douleurs 
vagues,  lancinantes,  dans  les  membres  ou  dans  le  dos  ;  ils  ont 
un  sommeil  agile  et  plein  de  rêves,  perdent  l'appétit  et  sont  pris 
de  céphalée;  la  peau  devient  pâle  et  la  physionomie  exprime 
une  grande  lassitude,  quelques  malades  seulement  souffrent  déjà  de 
douleurs  de  ventre  et  de  diarrhée  *,  et  le  météorisme  qui,  avec  la 
sensibilité  douloureuse,  devrait  être  le  premier  signe  précurseur 
de  la  lésion  intestinale,  ne  se  produit  pas  toujours.  Murchison  ' 
en  a  constaté  l'absence  dans  21  cas  sur  100  :  en  général,  ce 
symptôme  ne  se  manifeste  qu'après  la  première  semaine.  La 
douleur  Ql  la  5^//.s77^////(^ abdominales  sont  des  symptômes  fréquents, 
mais  non  coiistants. 

1.  Griesi.vger,  Délie  malaitie  da  infezionc^  Milan,  1864,  p.  2i0. 

2.  MuRcni>o.v,  Loc.  cit.,  p.  126. 
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Il  n  y  a  aucun  rapport  eutre  l'intensité  de  la  diarrhée  et 
Textension  des  lésions  intestinales  constatées  à  Tautopsie. 

Dans  quelques  cas,  on  observe  d*abord  une  constipation  qui 
ne  se  transforme  en  diarrhée  qu'après  Tadministratlon  d'un 
purgatif;  parfois  elle  ne  commence  pas  avant  la  troisième  ou 
quatrième  semaine  de  maladie;  dans  un  grand  nombre  decas 
elle  est  entièrement  absente,  et  cependant,  ces  cas  peuvent 
devenir  mortels  *. 

Lorsque  la  diarrhée  commence,  la  rate  est  déjà  grossie  et  la 
congestion  bronchiale  se  révèle  par  des  râles  sibilants  *. 

Quelques  formes  cliniques,  appelées  spléno-typhoïdes ,  sont 
caractérisées  cliniquement  par  l'absence  de  désordres  intestinaux, 
etanatomiquementpar  Taugmentation  considérable  du  volume 
de  la  rate,  et  par  des  lésions  intestinales  peu  développées  ou 
même  par  l'absence  de  toute  lésion  '. 

Dans  un  cas  mortel,  observé  par  Thue  \  Tintestin  ne  présen- 
tait qu'une  très  légère  tuméfaction  des  plaques  de  Peyer,  sans 
ulcérations  et  sans  hémorragies,  bien  que  la  rate  et  les  reins 
continssent,  h  Tétat  de  pureté,  le  bacille  typique,  Vincent  *  et 
Banti  ^  parlent  enfin  de  fièvres  typhoïdes  typiques  sans  lésions 
intestinales. 

Telles  sont,  en  résumé,  les  observations  de  la  clinique  et 
de  l'anatomie  pathologique.  Quant  à  la  présence  des  microbes 
spécifiques  dans  l'organe  qui  devrait  être  considéré  comme  leur 
siège  le  plus  important,  voici  ce  que  nous  connaissons. 

Dans  les  fèces  des  typhiques,  Gatfky  ^  Di  Vestea  \  Pfuhl  % 
Eisenberg'\  Rodetet  Roux  '^Redtenbacher  'S  etc.,  ne  parvin- 
rent jamais  à  démontrer,  par  les  cultures,  la  présence  du  bacille 

1.  MuRCHisoN,  loL  cit.,  p.  128. 

2.  Chantemesse,  Fièvre  typhoïde  [Traité  de  médecine  de  MM.  Charcot,  etc.J, 
l.  1,  p.  752. 

3.  Chantemesse,  /derriy  p.  77i. 

i.  Jahresbericht  ûber  die  Fortschritte,  etc., von  Baumgarlen,  1889,  p.  196. 

5.  Mercredi  médical,  1891,  p.  46. 

6.  lîiforma  medica,  oct.  1887. 

7.  Mittheil  ans  d.  Kais  Gesundheitsamte,  Vol.  II,  1884. 

8.  //  Morgagni,  1885. 

9.  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  nov.  1888. 

10.  Bakteriolog.  Diagnostik,  1886. 

11.  Province  médicale,  1889. 

12.  Zeitschr.f.  Klin.  Medicin.,  n»  9,  1891. 
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d'Eberlh;  il  fut  trouvé  quelquefois  par  Pfeiffer  *,  Seilz  *,  Mer- 
kel  et  Goldschmith  %  Viltscliour  *  ;  Karlinski  ®  ne  l'isola 
jamais  avant  le  second  septénaire  ;  Ghantemesse  *  dit  qu'on 
commence  à  le  rencontrer  du  dixième  au  vingtième  jour — ; 

Toutefois,  ceux-là  mêmes,  qui  ont  déclaré  avoir  isolé,  des 
fèces,  le  bacille  typhique,  se  sont  appuyés  sur  des  caractères  qui, 
aujourd'hui,  ont  perdn  la  valeur  qu'on  leur  attribuait  autrefois; 
plaques  de  gélose  ou  de  gélatine  lactosée  au  tournesol  \  cul- 
tures sur  pommes  de  terre,  mobilité,  etc. 

Le  seul  moyen  qui  nous  soit  resté  jusqu'ici  pour  différencier 
d'une  manière  assez  certaine  le  bacille  typhique  du  B.  coli, 
c'est  la  culture  en  bouillon  lactose  avec  carbonate  de  chaux, 
imaginée  par  Perdrix,  en  1891,  postérieurement  aux  recherches 
de  tous  les  auteurs  cités  plus  haut,  de  sorte  que  leurs  conclusions 
ne  peuvent  plus  mériter  confiance:  c'est  là  pourtant  tout  ce  que 
peut  nous  apprendre  la  bactériologie  sur  la  présence  des  bacilles 
d'Ëberth  dans  les  déjections  des  typhiques. 

C'est  peu,  et  cela  contraste  avec  le  résultat  des  examens 
bactériologiques  dans  une  maladie  vraiment  intestinale,le  choléra, 
où  nous  parvenons  le  plus  souvent  à  trouver,  dans  les  déjections, 
les  microbes  spécifiques  presque  à  l'état  de  culture  pure! 

Nous  arrivons  à  la  même  conclusion  en  passant  en  revue  les 
publications  les  plus  récentes  sur  la  recherche  du  bacille  typhique 
dans  les  plaques  de  Peyer,  dans  les  follicules  lymphatiques 
intestinaux,  etc.  Dans  ces  cas,  le  plus  souvent,  on  ne  fit  pas 
'  même  de  cultures,  ou  bien  on  les  fit  avec  des  méthodes  insuffi- 
santes :  on  s'est  contenté  des  résultats  des  colorations  micro- 
scopiques des  coupes,  sans  se  préoccuper  de  ce  que  le  J3.  coli 
(qui  se  comporte  à  la  coloration  comme  le  bacille  typhique)  se 

i.  Deutsche  Medic.  Wochenschrift.iSSZ. 

2.  Dacteriologische  Studien  sur  Typhus-AetioIogiCy  Mûnchen,  1886. 

3.  Centralbtait  far  Klinis.  Medicin.,  4887. 

4.  Centralblatt  fiïr  Bakteriologie,  4890,  p.  279. 

5.  Centralblatt  fur  Bakteriologie,  18S9. 

6.  Fièvre  typhoïde  {Traité  de  médecinej  etc.),  p.  7o2. 

7.  J'ai  eu  souvent  l'occasion  défaire,  avec  le  contenu  de  l'intestin  des  animaux, 
des  plaques  couvertes  de  colonies  de  B.  coli^  qui  se  développaient  sans  rougir 
le  substratum  bleu,  mais  qui,  par  transports  successifs  en  bouillon  lactose,  finis- 
saient par  faire  fermenter  énergiquement  le  sucre  de  lait  (voir  2o  mémoire). 
D'un  autre  côté,  Silvestrini,  lui  aussi,  dans  un  de  ses  mémoires  {Rivista  gen. 
italiana  di  Clinica  med.,  189i)  déclare  que  le  rougissement  do  la  gélose  lactosée  au 
tournesol  peut  ôlre  obtenu  également  en  cultivant  un  bacille  typique  du  typhus 
(page  27). 
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multiplie  extraordinairement  dans  rintestin  durant  la  fièvre 
typhoïde,  s'infiltre  dans  la  sous-muqueuse,  envahit  les  organes 
lymphatiques  les  plus  proches,  et  finit  par  arriver  presque  tou- 
jours jusqu'à  la  rate  ! 

A  la  rigueur,  on  pourrait  soutenir  que  le  vrai  bacille  typhi- 
que  n'a  jamais  été  isolé,  ni  des  déjections  des  typhiques,  ni  des 
altérations  anatomiques  de  l'intestin.  Je  ne  veux  pas  dire, toute- 
fois, qu'il  ne  puisse  un  jour  y  être  trouvé,  mais  il  n'en  reste  pas 
moins  ceci  :  si  la  fièvre  typhoïde  est  une  maladie  qui  a  son  ori- 
gine et  son  point  de  départ  dans  le  tube  digestif,  pourquoi  n'y 
rencontre-t-on  pas  le  microbe  spécifique  dès  l'origine,  avant  les 
symptômes  et  les  lésions  de  la  maladie?  Nous  sommes  donc 
amenés  à  croire  que  l'infection  typhique  n'a  pas  son  siège  dans 
rintestin,et  nous  savons,  par  contre,  que  le  bacille  d'Eberth  qui 
a  pénétré  dans  l'organisme  (peu  importe  par  quelle  voie),  peut 
être  entraîné  par  le  courant  sanguin  ou  lymphatique,  ou  bien 
par  les  leucocytes,  dans  la  rate  et  dans  les  autres  organes  du 
système  lymphatique,  pour  y  commencer lapériodedepullulation 
et  de  lente  intoxication  générale  qui  caractérisent  le  type  de  la 
maladie.  Nous  avons  étudié  ce  poison,  et  nous  avons  vu  à  quelles 
altérations,  à  quelles  manifestations  morbides  il  peut  donner 
lieu  dans  l'organisme.  Les  principales  sont  localisées  dans  l'in- 
testin, et  ressemblent  absolument  aux  lésions  anatomiques  du 
typhus  abdominal. 

Outre  cela,  nous  avons  vu  que  la  muqueuse  intestinale,  à 
Tétat  normal,  n'absorbe  pas  facilement  le  poison  typhique; 
par  conséquent,  les  premiers  signes  de  l'intoxication  typhi- 
que de  l'homme,  désignés  sous  le  nom  de  période  d'intoxi- 
cation, malaise  prodromique^  etc.,  doivent  être  regardés  non 
comme  dus  à  l'absorption  de  la  part  de  l'intestin,  qui  est  tout  à 
fait  intact  et  ne  contient  pas  de  bacilles  spécifiques,  mais  comme 
la  conséquence  du  poison  qui  commence  à  être  éliminé  par  les 
microbes  déjà  pullulants  dans  la  rate  et,  peut-être,  dans  d'autres 
organes  lymphatiques  internes.  Ces  premiers  phénomènes, 
caractérisés  par  la  réaction  fébrile  (qui  représente  le  signe  le  plus 
exact  et  le  plus  constant  de  l'intoxication  durant  l'entière 
période  de  la  maladie),  sont  suivis  de  toutes  les  manifestations 
locales  dont  nous  avons  reconnu  la  cause.  L'intestin  reste  frappé 
en  première  ligne  ;  il  s'y  produit  hyperhémies,  congestions,  infil- 
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tratioQS  lymphatiques  interstitielles  des  parois,  tuméfactions  des 
follicules  lymphatiques,  nécrose  de  Tépithélium  de  revêtement, 
hémorragies,  entérites,  etc. 

Cependant  le  bacille  coli  de  l'intestin  se  multiplie  excessive- 
ment, acquiert  et  exalte  ses  propriétés  pathogènes  et  fermenta- 
tives;  il  se  produit  des  gaz,  et  les  parois  intestinales,  déjà  frap- 
pées de  paralysie  toxique,  se  laissent  distendre  et  deviennent 
douloureuses.  Plus  la  maladie  est  de  longue  durée,  plus  sont 
graves  les  conséquences  de  l'intoxication  sur  les  organes 
frappés. 

C'est  ainsi  que,  vers  le  dixième  ou  le  douzième  jour,  une 
teinte  jaunâtre  superficielle  annonce  la  mortification  ou  la 
nécrose  toxique  des  follicules  Ijmiphatiques,  suivie  bientôt  des 
ulcérations  caractéristiques  sur  Torigine  desquelles  on  a  tant 
discuté. 

Mais  nous  avons  vu  que  les  effets  de  la  toxine  typhique 
ne  se  font  pas  sentir  seulement  sur  la  muqueuse  intestinale;  ils 
se  manifestent,  avec  plus  ou  moins  d'intensité,  sur  toutes  les 
muqueuses  de  Torganisme. 

La  diffusion  et  l'activité  de  cette  toxine  sont  si  rapides  et 
s'exercent  à  une  telle  distance  qu'elles  atteignent  jusqu'aux 
organes  des  fœtus  dans  le  sein  maternel. 

Hastelius  ^  a  observé,  dans  un  fœtus  de  8  mois,  né  d'une 
femme  malade  de  fièvre  typhoïde,  la  rate  hyperhémique,  les 
follicules  de  l'intestin  et  les  ganglions  lymphatiques  du  mésen- 
tère gravement  infiltrés.  Et  cependant,  aucun  véhicule  ne 
devait  avoir  rendu  possible  la  colonisation  du  bacille  d'Eberth 
dans  le  canal  intestinal  de  ce  fœtus!  D'autre  part,  nous  savons 
combien  est  difficile,  pour  les  microbes,  le  passage  du  filtre  pla- 
centaire. 

On  ne  doit  donc  pas  s'étonner  si  ce  puissant  poison  exerce 
son  action  sur  une  autre  muqueuse,  très  sensible,  de  l'orga- 
nisme fébricitant  :  la  muqueuse  respiratoire. 

Ainsi,  dans  la  fièvre  typhoïde,  les  bronches  et  les  alvéoles 
pulmonaires  sont  frappées  de  catarrhe  avec  congestion  des 
vaisseaux  et  de  la  sous-muqueuse,  ce  qui  rend  l'organe  entier 
susceptible  de  toutes  les  lésions  inflammatoires,  congestions, 

1.  Cité  par  Eichorst,  Pathologie  interne,  t.  IV,  p.  384. 
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alélectasies,  pneumonies  bypostatiques  et  pneumonies  fibri- 
neuses,  dues  à  la  facilitation  de  l'invasion  secondaire  du  pneu- 
mocoque ou  d'autres  microbes,  parmi  lesquels  peut  être  aussi 
le  bacille  typhique. 

On  sait  même  que  le  catarrhe  bronchial  prend,  dans  la 
fièvre  typhoïde,  une  certaine  valeur  diagnostique,  spécialement 
dans  les  cas  légers,  où  il  s^agit  d'établir  la  distinction  entre  la 
fièvre  typhoïde  et  un  simple  catarrhe  gastro-intestinal.  En  effet, 
les  glandes  bronchiales,  elles  aussi»  présentent  une  infiltration 
égale  à  celle  des  glandes  mésentériques  ^ 

Le  larynx  également  est  presque  toujours  attaqué;  il  pré- 
sente la  mortification  de  la  muqueuse,  des  congestions,  des  pro-' 
cessus  inflammatoires,  des  ulcérations,des  escarres  gangreneuses 
de  l'épiglotte,  des  dégénérescences  musculaires,  des  nécroses,  etc. 

Dès  que  les  premiers  phénomènes  toxiques  apparaissent,  on 
voit  également  entrer  en  scène  les  lésions  de  la  muqueuse  de  la 
bouche,  de  Tarrière-boucbe  et  du  pharynx;  c'est  pourquoi  on 
a  :  rougeur  de  la  gorge,  grossissement  des  amygdales  et  souvent 
angines  catarrhales,  sur  lesquelles  Timmigration  d'autres 
germes  établit  de  véritables  processus  croupaux  et  dipthéritiques, 
qui  peuvent  se  propager  par  contagion. 

Très  probablement  aussi,  les  néphrites,  les  épistaxis,  les 
mélrorrhagies,  les  cystites,  les  cholécystites,  les  endomé- 
trites,  etc.,  qui  accompagnent  plus  ou  moins  fréquemment  les 
différents  stades  de  la  fièvre  typhoïde,  doivent  être  produites, 
ou  du  moins  favorisées  par  l'action  de  la  toxine  typhique  sur  la 
muqueuse  des  organes  respectifs. 

On  ne  doit  pas  considérer  autrement  l'exanthème,  sous 
forme  de  rougeple,  qui  se  manifeste  dans  les  cas  les  plus  graves 
et  qui,  suivant  Neuhauss,  serait  dû  à  des  embolies  capillaires 
de  bacilles  !  * 

Ces  bacilles  n'ont  jamais  été  trouvés;  mais,  d'autre  part, 
nous  avons  vu  se  produire  exactement  cette  éruption  chez  le 
singe,  à  la  suite  de  Tinjection  des  seules  toxines  typhiques.  Son 
origine  toxique,  du  reste  très  facilement  explicable,  ne  peut 
donc  être  mise  en  doute. 

Dans  la  fièvre  typhoïde  humaine,  nous  assistons  donc  au 

i.  Griesixgbr,  /oc.  cit.,  p.  268. 
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développement  lent  et  successif  d'un  procès  toxique  si  varié  et 
si  pi*otéiforme  dans  sa  durée,  dans  son  intensité  et  dans  ses 
conséquences,  qu'il  a  rendu  possibles  toutes  les  interpréta- 
tions, les  définitions  et  les  classifications  multipliées,  dont  a 
été  l'objet  la  fièvre  typhoïde. 

Du  reste,  nous  sommes  maintenant  en  état  de  comprendre 
l'origine  d'une  symptomatologie  si  riche  et  si  variée.  Dans  ce 
travail,  nous  avons  parlé  à  plusieurs  reprises  de  l'accoutu- 
mance de  l'organisme  au  poison  typhique;  nous  avons  vu 
qu^.  celte  accoutumance  ne  peut  s'obtenir  que  dans  des 
organes  déterminés  (intestin)  et  que,  dans  quelques  cas,  chez 
l'homme,  elle  doit  être  considérée  comme  tout  à  fait  naturelle  ou 
acquise  sans  l'intervention  d'une  intoxication  typhique  anté- 
cédente. 

L'accoutumance  intestinale  des  cobayes,  obtenue  au  moyen 
de  l'injection  de  poisons  putrides,  constitue  l'exemple  le  plus 
démonstratif  de  cet  important  phénomène. 

Après  cela  on  ne  devra  plus  s'étonner  des  multiples  aspects 
'  d'un  tableau  morbide  placé  sous  la  dépendance  de  coefficients 
si  disparates:  quantité  du  poison  produit  par  lebacille  d'Eberth, 
sensibilité  des  divers  organes  qui  doivent  en  subir  l'action, 
manifestations  toxiques  et  infectieuses  de  la  part  du  B.  coli  intes- 
tinal, qui  devient  virulent,  pathogène  et  tend  à  envahir  l'orga- 
nisme. 

L'intestin  n'est  plus  protégé  par  le  revêtement  épithélial; 
c'est  pourquoi  le  libre  passage  des  microbes  et  surtout  l'absorp- 
tion de  leurs  poisons  ne  trouvent  aucune  sorte  d'obstacle. 

La  diarrhée  typhique,  provoquée  par  les  lésions  toxiques  de 
la  muqueuse,  est  certainement  maintenue  et  aggravée  par  le 
B.  coli. 

L'extraordinaire  multiplication  de  ce  dernier  et  sa  tendance 
à  détruire  tous  les  autres  microbes  et  à  rester  le  seul  représen- 
tant des  espèces  bactériennes  intestinales,  sont  le  résultat  d'un 
travail  biologique  actif,  incessant  et  complexe,  dont  les  dernières 
conséquences  ne  doivent  certainement  pas  rester  indifférentes 
pour  l'organisme  malade  qui  est  contraint  de  les  subir. 

Lorsque  la  quantité  du  poison  typhique  a  fini  par  atteindre 
la  limite  extrême  de  tolérance  générale,  indépendamment  de  la 
plus  ou  moins  grande  extension  des  lésions  locales,  la  réaction 
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de  l'organisme  est  vaincue,  la  fièvre  cesse  et  la  période  du  col- 
lapsus  commence. 

C'est  précisément  cette  période  de  collapsus,  c'est-à-dire  la 
dernière  phase  de  Pinfection  typhique,  que  nous  reproduisons 
expérimentalement  chez  les  animaux. 

Chez  eux,  le  virus  typhique  se  généralise  et  manifeste  ses 
effets  trop  rapidement  pour  pouvoir  donner  le  temps  à  l'orga- 
nisme de  réagir  par  la  fièvre  dans  les  premières  périodes  de 
Pintoxication. 

Si  le  bacille  d'Eberth  pouvait  fabriquer  sa  toxine  dans  Porga- 
nisme  humain  avec  la  même  intensité  que  les  vibrions  cholé- 
riques produisent  la  leur,  la  fièvre  typhoïde  serait,  comme  le 
choléra»  une  maladie  courte  et  apyrétique. 

Et  ainsi  tombe  la  dernière  objection  faite  contre  le  bacille 
d'Eberth,  et  tirée  de  Pimpossibilité  où  on  est  de  reproduire  avec 
lui,  chez  les  animaux,  le  lent  et  caractéristique  processus  pyré- 
tique  qui  est  particulier  à  la  race  humaine. 
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APPENDICES 


N»  1. 


Expéiiences  sur  L'accoutumance  intestinale  des  cobayes  au  poison  typhique, 
obtenue  avec  les  injections  gastriques  de  cultures  typhiques  stérilisées. 
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Meurt  en  12  h.  Absence  de  lé- 
sions intestinales. 

Meurt  en  24  h.  Viscères  légère- 
ment congestionnés. 

Meurt  en  16  h.  Absence  de  lé- 
sions intestinales. 

Meurt  en  18  h.  Viscères  un  peu 
congestionnés. 

Tué. 

A  survécu. 
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N»  2. 

Expériences  sur  l'accoutumance  intestinale  des  cobayes  au  poison  typhique 

obtenue  avec  les  injections  sous-cutanées  de  poisons  putrides. 
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N»  3. 

Expériences  qui  démontrent  que,  chez  les  cobayes  déjà  vaccinés,  peut  subsister 
l'accoutumance  de  nntestin  au  poison  typhique,  après  qu'à  été  perdue  l'im- 
munité contre  la  fièvre  typhoïde  expérimentale, 

I.  Cobaye  de  450  grammes.  Déjà  vacciné  au  mois  de  juin  et  qui  a  sur- 
vécu à  rinoculation  intrapéritonéale  d'un  virus  très  actif.  Le  15  août  on  lui 
inocule,  dans  le  péritoine,  1  c.  c.  d'une  culture  typbique  très  virulente.  Il 
meurt  en  12  beures,  d'infection  générale,  mais  ne  présente  aucune  lésion 
intestinale. 

II.  Cobaye  de  390  grammes.  Déjà  vacciné  au  mois  de  juin,  et  qui  a  sur- 
vécu comme  plus  haut.  Le  29  septembre  on  lui  inocule,  dans  le  péritoine, 
0,5  c.  c.  d*un  exsudât  péritonéal  très  virulent,  en  môme  temps  qu'à  un 
2«  cobaye  de  contrôle,  de  378  grammes.  Ils  meurent  tous  deux  en  12  heures. 

Chez  le  l«r  cobaye,  il  y  a  absence  complète  de  réaction  intestinale;  chez 
le  2«  cobaye  on  a  le  tableau  abdominal  typique  de  la  fièvre  typhoïde  expé- 
mentale. 

III.  Cobaye  de  425  grammes.  Déjà  vacciné  au  mois  de  juin  et  ayant 
survécu,  comme  ci-dessus.  Le  5  septembre,  on  lui  inocule,  dans  le  péritoine, 
en  môme  temps  qu'à  un  2«  cobaye  de  contrôle  de  440  grammes,  0,5  c.  c. 
d'une  culture  typhique  très  active. 

Us  meurent  tous  deux  en  14  heures.  Chez  le  1"  cobaye  il  n'y  a  pas  de 
lésions  abdominales;  chez  le  2«,  au  contraire,  elles  apparaissent  comme  dans 
les  infections  typiques  ordinaires. 
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N»  4. 

Virulence  du  bacille  typhique  dans  le  péritoine  des  cobayes  vaccinés. 

[.  Cobaye  vaccioé,  de  320  grammes.  lojectioD,  daas  le  péritoine,  de 
1  c.  c.  d*uQe  culture  en  bouillon  qui  tue  en  20  heures  environ.  On  sacrifie 
le  cobaye  au  bout  de  48  heures,  et,  du  péritoine,  on  tire  une  culture  en 
bouillon  qui,  le  jour  suivant,  est  inoculée  (0,5  c.  c.)  &  un  cobaye  neuf  de 
350  grammes,  lequel  meurt  en  18  heures. 

II.  Cobaye  vacciné,  de  295  grammes.  Injection,  dans  le  péritoine,  de 
1  c.  c.  d  une  culture  en  bouillon  qui  tue  en  24  heures.  On  sacrifie  le  cobaye 
au  bout  de  48  heures,  et,  du  péritoine,  on  tire  une  culture  en  bouillon  qu'on 
inocule  le  jour  suivant  (0,5  c.  c.)  à  un  cobaye  neuf  de  280  grammes,  lequel 
meurt  en  16  heures. 

III.  Cobaye  vacciné,  de  410  grammes.  Injection,  dans  le  péritoine,  de 
i  c.  c.  d*une  culture  en  bouillon  qui  tue  en  24  heures  environ.  Le  cobaye 
est  sacrifié  au  bout  de  3  jours  et,  du  péritoine,  on  tire  une  culture  en 
bouillon  qu'on  inocule,  le  jour  suivant  (0,5  c.  c.)  à  un  cobaye  neuf,  lequel 
meurt  au  bout  de  10  heures. 

IV.  Cobaye  vacciné,  de  310  grammes.  Injection,  dans  le  péritoine,  de 
{  c.  c.  de  la  môme  culture  que  ci-dessus.  On  tue  le  cobaye  au  bout  de 
3  jours,  et,  du  péritoine,  on  tire  une  culture  en  bouillon,  qu  on  inocule  le 
jour  suivant  (0,5  c.  c.)  à  un  cobaye  neuf  de  330  grammes,  lequel  meurt 
en  12  heures. 

V.  Cobaye  vacciné,  de  360  grammes.  Injection,  dans  le  péritoine,  de 
1  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon,  qui  tue  en  24  heures  environ.  Le  cobaye 
est  sacrifié  au  bout  de  6  jours  et,  du  péritoine,  on  tire  une  culture  en 
bouillon,  qu'on  inocule  le  jour  suivant  (0,5  c.  c.)  à  un  cobaye  neuf  qui 
meurt  en  8  heures. 

N»  5. 

Expériences  qui  démontrent  V absence  de  pouvoir  antitoxique  dans  Vorganisme 
des  cobayes  vaccinés  contre  la  fièvre  typhoïde  expérimentale. 

I.  Cobaye  vacciné  n°  1  (285  grammes).  Il  est  inoculé  sous  la  peau,  avec 
2,8  c.  c.  de  toxines  (i  0/0  du  poids).  Meurt  au  bout  de  24  heures. 

II.  Cobaye  vacciné  n^  1  (310  grammes).  Il  est  inoculé  sous  la  peau  avec 

3  c.  c.  de  toxiues  (1  0/0  du  poids).  Meurt  au  bout  de  24  heures. 

III.  Cobaye  vacciné  n°  1  (265  grammes).  Il  est  inoculé  sous  la  peau  avec 

4  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids).  Cobay e  w^m/" n»  2  (270  grammes),  rf^con- 
trôle;  il  est  également  inoculé  sous  la  peau  avec  4  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0 
du  poids).  Le  cobaye  n°  1  meurt  au  bout  de  5  heures;  le  cobaye  no  2,  au 
bout  de  8  heures. 

IV.  Cobaye  vacciné  n?  1  (320  grammes).  11  est  inoculé  sous  la  peau  avec 
4,3  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids).  Cobaye  neuf  n^  2  (310  grammes)  de 
contrôle:  il  est  également  inoculé,  avec  la  même  dose.  Le  cobaye  n«  1 
meurt  au  bout  de  8  heures  ;  le  cobaye  n®  2,  au  bout  de  9  h.  30. 
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V.  Cobaye  vacciné  n«  i  (350  grammes).  Il  est  inoculé,  sous  la  peau, 
avec  5,2  c.  c.  (1,5  0/0  du  poids)  de  toxines.  Cobaye  neufn''  2  (385  grammes), 
de  œntrôle;  il  est  inoculé  avec  5,7  c  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids).  Le 
cobaye  n«  1  meurt  au  bout  de  9  heures;  le  cobaye  n«  2  au  bout  de  12  heures. 

VI.  Cobaye  vacciné  n^  I  (225  grammes).  11  est  inoculé,  sous  la  peau, 
avec  3,4  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids).  Cobaye  neufn'^  2  (248  grammes), 
de  contrôle;  il  est  inoculé  également  avec  3,7  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du 
poids). 

Le  cobaye  n»  1  et  le  cobaye  n»  2  meurent  en  7  heures  environ. 

VII.  Cobaye  vacciné  n°  1  (450  grammes).  Il  est  inoculé,  sous  la  peau, 
avec  6,7  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids).  Cobaye  neuf  n®  2  (425  grammes), 
de  contrôle;  il  est  inoculé  également  6,4  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids). 

Le  cobaye  n®  1  meurt  au  bout  de  8  h.  30;  le  cobaye  n®  2,  au  bout  de 
12  heures. 

No  6. 

Expériences  qui  démontrent  l'absence  de  pouvoir  antitoxique  (in  vitro)  dans  le 
sérum  des  cobayes  vaccinés. 

I.  Cobaye  n»  1  (280  grammes).  Il  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec  4,2  c.  c. 
de  toxines  (1,5  0/0  du  poids)  mêlées  avec  5  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye 
vacciné.  Cobaye  n"  2  (300  grammes),  de  contrôle;  il  est  inoculé,  sous  la 
peau,  avec  4,5  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids).  Le  cobaye  n®  1  meurt 
au  bout  de  8  heures,  le  cobaye  n°  2,  au  bout  de  9  heures. 

II.  Cobaye  u"  1  (255  grammes).  11  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec  3,7  c.  c. 
de  toxines  (1,5  0/0  du  poids)  mêlées  avec  8  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye 
vacciné.  Cobaye  W*  2  (275  grammes),  de  contrôle;  il  est  inoculé,  sous  la  peau, 
4  c.  c.  de  toxine  (1,5  0/0  du  poids).  Les  2  cobayes  meurent  en  12  heures. 

III.  Cobaye  n®  1  (310  grammes).  Il  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec 
4,5  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids)  mêlées  avec  10  c.  c.  de  sérum  d'un 
cobaye  vacciné.  Cobaye  n»  2  (325  grammes),  d^  contrôle;  il  est  inoculé  avec 
4,8  c.  c.  de  toxines  (1,5  0/0  du  poids).  Le  cobaye  n"  1  meurt  au  bout  de 
0  heures,  le  cobaye  n°  2,  au  bout  de  14  heures. 

IV.  Cobayen<»l(350grammes).  Il  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec  3,5  c.  c.  de 
toxines  (1  0/0  du  poids)  mêlées  avec  8  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye  vacciné. 
Cobaye  n*»  2  (390  grammes), rf^  contrôle  ;  il  est  inoculé  avec  3,9  c.  c.  de  toxines. 
On  trouve  les  deux  cobayes  morls  au  bout  de  24  heures. 

V.  Cobaye  n°  l  (410  grammes).  11  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec  4  c.  c.  de 
toxines  (1  0/0  du  poids)  mêlées  avec  6  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye  vacciné. 
Cobaye  n*  2  (425grammes),  de  contrôle;  il  est  inoculé  avec  4,2  c.  c.  de  toxines 
(1  0/0  du  poids).  Le  cobaye  n®  1  meurt  au  bout  de  36  heures,  le  cobaye 
n»  2,  au  bout  de  24  heures. 

VI.  Souris  n"  1  (17  grammes).  Est  inoculée,  sous  la  peau,  avec  1  c.  c.  de 
toxines  mêlées  avec  1  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye  vacciné.  Souris  n**  2 
(I88%5),rf^  contrôle.  Est  inoculée,  sous  la  peau,  avec  1  c.  c.  de  toxines  seules. 
Les  deux  souris  meurent  en  24  heures. 

VII.  Souris  n®  1  (20  grammes).  Est  inoculée  sous  la  peau,  avec  l  c.  c.  de 
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toxines  mêlées  avec  2  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye  vacciné.  Souris  n°  2  (18 
grammes)  de  contrôle.  Est  inoculée,  sous  la  peau,  avec  1  c.  c.  de  toxines 
seules.  La  souris  n«  1  meurt  au  bout  d'une  heure,  la  souris  n**  2  meurt 
en  12  heures. 

Vin.  Souris  n*  1  (IGgfjS).  Est  inoculée  sous  la  peau,  avec  0,8  c.  c.  de 
toxines  mêlées  avec  2  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye  vacciné.  Souris  no  2 
(17  grammes),  de  contrôle;  est  inoculée  avec  0,8  c.  c.  de  toxines  seules.  La 
souris  no  1  meurt  au  bout  de  16  heures,  la  souris  no  2  au  bout  de 
12  heures. 

IX.  Souris  no  1  (19  grammes).  Est  inoculée,  sous  la  peau,  avec  0»p,8  de 
toxines  mêlées  avec  2  c.  c.  de  sérum  d'un  cobaye  vacciné.  Souris  n°  2  (19g»,5), 
de  contrôle;  est  inoculée,  sous  la  peau,  avec  0,8  c.  c.  de  toxines  seules.  Les 
deux  souris  meurent  le  jour  suivant. 

X.  Souris  no  1  (18?',5).  Est  inoculée  dans  le  péritoine,  avec  0,2  c.  c.  de 
toxines  mêlées  avec  0,8  c.  c.  de  sérum  de  cobaye  vacciné.  Souris  no  2 
(17  grammes),  de  contrôle;  est  inoculée,  dans  le  péritoine,  avec  0,2  c.  c.  de 
toxines  seules.  La  souris  no  1  meurt  au  bout  de  2i  heures,  la  souris 
no  2,  au  bout  de  16  heures. 

XI.  Souris  no  1  (20  grammes).  Est  inoculée  dans  le  péritoine,  avec  0,2  c.  c. 
de  toxines  mêlées  avec  2  c.  c.  de  sérum  de  cobaye  vacciné.  Souris  no  2 
(18  grammes),  de  contrôle;  est  inoculée,  dans  le  péritoine,  avec  0,2  c.  c.  de 
toxines  seules.  La  souris  no  1  survit,  la  souris  no  2  meurt  au  bout  de 
24  heures. 

XII.  Souris  no  1  (17«5',5).  Est  inoculée,  dans  le  péritoine,  avec  0gr,2  de 
toxines  mêlées  avec  2  c.  c.  de  sérum  de  cobaye  vacciné.  Souris  no  2 
(18 grammes),  de  contrôle;  est  inoculée,  dans  le  péritoine,  avec  0,2  c.  c.  de 
toxines  seules.  Les  deux  souris  meurent  au  bout  de  24  heures. 

XIII.  Souris  n*  1  (15  grammes).  Est  inoculée,  dans  le  péritoine,  avec 
0,1  c.  c.  de  toxines  mêlées  avec  1,5  c.  c.  de  sérum  de  cobaye  vacciné.  Souris 
no  2  (lôg^S),  de  contrôle;  est  inoculée  dans  le  péritoine  avec  0,1  c.  c.  de 
toxines  seules.  La  souris  no  1  survit,  la  souris  n°2  meurt  au  bout  de  36  heures. 

XIV.  Souris  n<»  1  (22  grammes).  Est  inoculée,  dans  le  péritoine,  avec 
0,4  c.  c.  de  toxines  mêlées  avec  3  c.  c.  de  sérum  de  cobaye  vacciné.  Souris 
no  2  (20  grammes).  rf<'  contrôle;  est  inoculée  avec  0,4  c.  c.  de  toxines 
seules.  Les  deux  souris  meurent  en  24  heures. 

XV.  Souris  n®  1  (16 grammes).  Est  inoculée  dans  le i>éritoine, avec 0,3 ce. 
de  toxines  mêlées  avec  1,5  c.  c.  de  sérum  de  cobaye  vacciné.  Souris  n°2 
(lOsi-jS)  de  contrôle;  est  inoculée  dans  le  péritoine,  avec  0,3  c.  c  de  toxines 
seules.  La  souris  n"  1  meurt  au  bout  de  3  heures,  la  souris  n°  2  au  bout 
de  2  h.  30, 

XVI.  Souris  n»  1  (15  grammes).  Est  inoculée  dans  le  péritoine,  avec 
0,1  c.  c.  de  toxines  mêlées  avec  1  c.  c.  de  sérum  de  cobaye  immunisé. 
Souris  n"  2  (15  grammes),  de  contrôle;  est  inoculée,  dans  le  péritoine,  avec 
0,1  c.  c.  de  toxines  seules.  Les  deux  souris  meureilt  en  24  heures. 

XVII.  Souris  n°  1  (19  grammes).  Est  inoculée  dans  le  péritoine,  avec 
0,4  c.   c.  de  toxines  mêlées  avec  1,5  c.  c.  de  sérum  de  cobaye    vacciné. 
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Souris  n»  2  (17gr,5),  de  contrôle;  elle  est  inoculée  dans  le  péritoine,  avec 
0,4  c.  c.  de  toxines  seules.  La  souris  n<>  1  meurt  au  bout  de  11  heures,  la 
souris  n»  2  au  bout  de  8  heures. 

N«»  7. 

ExpéiHences  qui  démontrent  V absence  de  pouvoir  antitoxiqiie  (in  vitro) 
dans  le  sérum  de  lapin  hypervacciné. 

1.  Cobaye  n®  1  (320  grammes).  Il  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec  4,8c.  c. 
de  toxines  (1,5  0/0  du  poids)  mêlées  avec  9,6  c.  c.  de  sérum  d'un  lapin  hyper- 
vacciné. Cobaye  n»2  (345  grammes),  decmitrôle;  ilest  inoculé,  sous  lapeaoi, 
avec  5,2  c.  c.  de  toxines  seules  (1,5  0/0)  du  poids). 

Le  cobaye  n®  1  meurt  en  14  heures,  le  cobaye  n°  2  en  9  heures. 

IL  Cobaye  n°  1  (410  grammes);  il  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec 6,1  ce. 
de  toxines  (1,5  0/0  du  poids)  mêlées  avec  12  c.  c.  de  sérum  de  lapin  hyper- 
vacciné. Cobaye  n^»  2  (420  grammes),  de  contrôle  ;  ilest  inoculé,  sous  la  peau, 
avec  6,2,  de  toxines  seules. 

Le  cobaye  n^  1  meurt  en  8  heures,  le  cobaye  n®  2  en  10  heures. 

m.  Cobaye  n°  1  (400  grammes).  Il  est  inoculé,  sous  la  peau,  avec  6  c.  c. 
de  toxines  (1,5  0/0  du  poids)  mêlées  avec  18  c.  c.  de  sérum  de  lapin  hyper- 
vacciné. Cobaye  n»  2  (380  grammes),  de  contrôle;  il  est  inoculé,  avec  5,7  c.  c. 
de  toxines  seules. 

Le  cobaye  n^  1  meurt  en  16  heures,  le  cobaye  n*  2  en  9  heures. 

NO  8. 

Expériences  comparatives,  touchant  V action  toxique  sur  les  muqueuses, 
entre  les  toxines  typhiques  et  les  toxines  du  B.  coli. 

L  Cobaye  n"  1  (295  grammes)  et  cobaye  n*  2  (320  grammes). 

(14  août).  Injection  endo-utérine  de  1  c.  c.  de  culture  en  bouillon  de 
B.  coli  virulent. 

Les  deux  cobayes  ont  survécu.  Le  20  août,  on  sacrifie  le  cobaye  n°  2  ;  à 
Tautopsie  on  ne  renconti-e  aucune  lésion  appréciable;  les  cultures  du  péri- 
toine restent  stériles  ;  delà  culture  de  la  cavité  utérine  on  obtient  le  déve- 
loppement de  deux  seules  colonies  de  B.  coli. 

IL  Cobaye  n^  l  (335  grammes)  et  cobaye  n°  2  (360  grammes). 

(29  août).  Injection  endo-utérine  de  1  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon  de 
B.  coli  virulent,  et  injection  sous-cutanée  consécutive  de  4  c.  c.  de  vieilles 
cultures  stérilisées  de  B,  coli.  Cette  injection  est  ensuite  répétée  pendant 
quatre  autres  jours,  c'est-à-dire  jusqu'au  4  septembre,  où  on  trouva  morts 
les  deux  cobayes. 

Les  cultures  du  péritoine  restèrent  stériles;  les  cultures  de  la  cavité  uté- 
rine démontrèrent  la  présence  de  quelques  colonies  de  B.  coli, 

III.  Cobaye  n<»l  (350  grammes)  et  cobaye  n"  2  (430  grammes). 

(29  août).  Injection  endo-ulérine  de  1  c.  c.  de  culture  en  bouillon  de 
B,  co/i  virulent  et  injection  sous-cutanée  consécutive  de  4  c.  c.  de  vieilles 
cultures  typhiques  stérilisées. 

26 
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Le  matin  saivant,  on  troaTe  morts  les  deux  cobayes. 

A  Tautopsie,  on  rencontre  un  abondant  exsudât  péritonéal  très  riche  de 
B.  coli;  les  cultures  de  la  rate,  du  sang,  du  cœur  et  de  la  cavité  utérine 
démontrent  la  présence  du  microbe  en  grande  abondance. 

N»  9. 

Expériences  pour  obtenir  Vaccoutumance  intestinale  des  cobayes  au  poison 
typhiqucy  au  moyen  des  injections  gastriques  de  cultures  stérilisées  du 
B,  coli. 
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ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE  SUR  LE  CHARBON  SYMPTOMATWUE 

ET  SES  RELATIONS  AVEC  L'ŒDÈME  MALIN 

Par    le    docteur    Hermann    DUENSCHMANN. 

(Travail  du  Laboratoire  de  M.  Roux,  à  PInstitut  Pasteur.) 


Le  bacterium  Chauvœiy  qui  provoque  la  maladie  du  gros 
bétail  coDQue  sous  le  nom  de  charbon  symptomatique  {Rausch- 
brand),  et  le  vibrion  septique  de  M.  Pasteur,  qui  est  la  cause 
de  l'œdème  malin,  sont  des  microbes  contre  lesquels  il  n'est  pas 
difficile  de  vacciner  les  différentes  espèces  animales  \  Depuis  que- 
Aï.  Behring  a  constaté  les  surprenantes  qualités  anlitoxiques  et 
préventives  dont  jouit  le  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  le 
tétaoos  et  la  diphtérie,  on  a  commencé  à  examiner  les  propriétés 
du  sérum  des  animaux  immunisés  contre  d'autres  maladies  qui  se 
prêtent  à  une  étude  expérimentale,  telles  que  le  choléra,  la  fièvre 
typhoïde,  la  pneumonie  à  diplocoques  (Talamon-Fraenkel),  le 
hog-choléru,  etc.  Il  était  donc  trèà  intéressant  de  faire  la  même 
étude  pour  le  charbon  bactérien  et  la  septicémie. 

^On  sait,  depuis  les  travaux  de  MM.  Roux  et  Chamberland, 
qu'il  est  facile  de  conférer  Timmunité  contre  ces  deux  maladies, 
au  moyen  des  substances  solubles  élaborées  par  les  microbes 
qui  les  causent.  En  même  temps,  M.  Roux  a  pu  constater  que 
les  cobayes,  vaccinés  contre  le  charbon  symptomatique,  étaient 
immunisés  aussi  contre  le  vibrion  septique.  M.  Kitasato  n'a  pas 
pu  vérifier  ce  point.  C'est  pourquoi  nous  avons  voulu  l'examiner 
à  nouveau.' 

L'étude  d'une  maladie  expérimentale  devient  surtout  fruc- 
tueuse, quand  on  peut  séparer  des  corps  microbiens  les  subs- 
tances toxiques  qu'ils  élaborent.  M.  Roux  a  déjà  montré 
comment  on  peut   préparer   la  toxine   du   vibrion  septique. 

4.  Voir  à  ce  sujet  le  travail  classique  de  MM.  Arloimg,  Gornbvin  et  Thomas  sur 
|e  Charbon  symptomatique. 
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Celle  toxine,  injectée  dans  le  péritoine,  tue  rapidement  le  cobaye, 
à  la  dose  de  40  c.  c.  ;  elle  le  fait  mourir  cachectique,  à  la  dose 
de  20  ce.  dans  un  temps  beaucoup  plus  long.  Mais  la  toxine  du 
charbon  symptomatique,  préparée  de  la  même  façon,  ne  tué  plus 
le  cobayeà  cette  dose.  On  comprend  aisément  que  Finterprétation 
des  causes  de  la  mort  soit  malaisée,  quand  la  dose  mortelle  est 
supérieure  à  20  c.  c.  ;  en  tout  cas,  rexpérimentation  avec  un  tel 
liquide  devient  très  difficile.  II  entrait  donc  dans  notre  tâche  de 
trouver  un  procédé  pour  préparer  une  toxine  plus  puissante  et 
plus  maniable.  Nous  avons  pensé  que,  si  nous  y  arrivions  pour 
le  charbon  symptomatique,  la  chose  serait  encore  plus  facile  pour 
le  vibrion  seplique.  C'est  pourquoi  nous  avons  commencé  par 
le  bacterium  Chauvcei.  Cela  a  encore  un  autre  avantage.  On  sait 
que  le  lapin  est  ordinairement  réfractaire  au  charbon  sympto- 
matique, bien  qu'il  y  en  ait  toujours  qui  succombent  à  celte 
maladie.  Nous  n'avions  donc  qu'à  renforcer  l'immunité  natu- 
relle de  ces  animaux,  en  leur  inoculant,  à  diverses  reprises,  le 
charbon  symptomatique,  et  à  essayer  ensuite  si  leur  sang  mani> 
festait  des  qualités  préventives. 

Il  importait,  tout  d'abord,  d'avoir  des  microbes  aussi  virulents 
que  possible,  afin  de  préparer  une  toxine  très  énergique  et  d'ob- 
tenir des  sérnms  très  actifs.  Nous  avons  commencé  par  renforcer 
notre  virus. 


I 

RENFORCEMENT  DU  VIRUS  DU  CHARBON  SYMPTOMATIQUE 

Le  virus  avec  lequel  nous  avons  entrepris  notre  étude  était 
précisément  cette  poudre  vaccinante  de  M.  Arloing,  qui,  délayée 
dans  un  peu  d'eau  et  injectée  dans  la  cuisse  d'un  cobaye,  donne 
une  tumeur  non  mortelle.  A  la  suite  de  cette  inoculation,  l'ani- 
mal est  vacciné  contre  la  maladie.  On  sait,  d'après  l'expérience 
classique  de  M.  Arioing,  qu'il  suffit  d'ajouter  0,5  c.  c.  d'une 
solution  d'acide  lactique  au  1/5,  à  la  dilution  de  la  poudre  vacci- 
nante, pour  qu'elle  devienne  sûrement  mortelle. 

Expérience,  — -  Le  23  octobre,  à  3  heures  du  soir,  un  gros  cobaye  mâle 
n«  38  (poids  :  780  grammes)  reçoit  0,5  c.  c.  du  mélange  mentionné  dans  les 
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muscles  de  la  cuisse;  ranimai  meurt,  avec  tous  les  signes  bien  connus  du 
charbon  symptomatique,  le  lendemain  à  5  heures,  26  heures  après. 

A  l'autopsie  nous  constatons  : 

Dans  la  sérosité  de  la  tumeur  de  la  cuisse  :  des  formes  courtes  du 
microbe  (en  bacille),  avec  de  nombreuses  spores  en  état  de  formation  ;  ces 
dernières,  tantôt  au  milieu  du  bacille  (formes  renflées),  tantôt  k  Textrémité 
du  bacille  (formes  en  battant  de  cloche).  Très  peu  de  liquide  dans  le  péri- 
toine, où  nous  trouvons  les  formes  longues  du  microbe,  en  filaments  qui 
traversent  le  champ  d'observation,  quelquefois  d'un  bout  à  l'autre.  Dans 
le  sang  puisé  dans  le  cœur,  les  bacilles  sont  très  dificiles  &  trouver,  mais 
ils  n'y  font  jamais  défaut. 

Avec  le  sang  de  cet  animal,  resté  24  heures  à  37^,  nous  avons 
inoculé  un  deuxième  cobaye  (sans  acide  lactique).  II  en  est  mort 
en  18  heures.  Avec  le  sang  de  celui-ci  S  nous  avons  pratiqué 
un  troisième  passage,  et  ainsi  de  suite  un  quatrième  et  un  cin- 
quième. On  obtient  ainsi  un  virus  qui  tue  le  cobaye,  suivant  les 
variations  individuelles,  au  bout  de  8  à  13  heures. 


i.  Pour  puiser  la  semence,  nous  avons  adopté  le  procédé  pratiqué  depuis 
longtemps  à  l'Institut  Pasteur,  avec  des  modifications  insignifiantes.  Nous 
croyons  nécessaire  de  le  décrire  pour  être  complet  : 

10  On  peut  prendre  le  suc  musculaire  dans  la  tumeur  charbonneuse.  Si  l'on 
veut  en  obtenir  des  quantités  un  peu  considérables,  on  doit  enlever  la  peau 
asepUquement  et  faire  de  larges  incisions  dans  la  tumeur  (avec  un  couteau 
flambé)  pour  laisser  sortir  le  suc  œdémateux;  on  Paspire  dans  les  petits  tubes 
effilés  bien  connus  qui  sont  étranglés  un  peu  au-dessus  de  Teffilure  et  stérilisés 
au  four  à  flamber.  Ce  suc  est  très  riche  en  microbes  ; 

8*  On  peut  aussi  recueillir  avec  pureté  de  la  sérosité  péritonéale,  à  la  condition 
de  faire  Tautopsie  aussitôt  après  la  mort,  sans  quoi,  on  pourra  trouver  dans  cette 
sérosité  des  microbes  étrangers  qui  ont  traversé  la  paroi  intestinale  ; 

3o  C'est  dans  le  sang  du  cœur  qu'il  est  le  plus  facile  de  puiser  un  virus  pur 
avec  les  petites  pipettes  déjà  décrites.  Ce  procédé  nous  parait  de  beaucoup  le 
meilleur  ;  avec  lui  il  ne  nous  est  jamais  arrivé  d'accident . 

Les  petites  pipettes  sont  remplies  jusqu^au  niveau  de  l'étranglement.  On  les 
ferme  en  ce  point  au  bec  de  gaz,  en  laissant  le  moins  possible  d'espace  libre.  On 
obtient  ainsi  un  milieu  suffisamment  anaérobie  pour  que  les  microbes  contenus 
dans  le  sang  puUulent  h  la  température  de  37o.  H  est  facile  de  s'en  rendre 
compte.  Si,  après  un  séjour  de  34  heures  à  l'étuve,  on  casse  la  pointe  du  tube, 
il  se  produit  toujours  une  petite  projection,  ce  qui  prouve  qu'il  y  a  eu  dans  le 
tube  une  formation  de  gaz,  due  au  développement  des  microbes.  De  plus,  le 
sang,  qui  était  sans  odeur  auparavant,  prend  à  l'étuve  cette  odeur  caractéristique 
d'acide  butyrique  dont  parle  M.  Kitasato,  et  il  devient  alors  facile  d'y  trouver  les 
microbes  (à  l'état  de  spores).  Pour  plus  de  sûreté  nous  avons  toujours  ense- 
mencé une  gouttelette  du  sang  dans  du  bouillon  exposé  à  l'air.  Ce  bouillon,  à 
l'étuve  à  370,  ne  doit  pas  se  troubler. 

C'est  ce  sang  resté  12-24  heures  à  l'étuve  qui  nous  a  servi  à  inoculer  les  ani- 
maux. Seulement,  pour  éviter  les  inégalités  du  dosage,  il  faut  toujours  très  bien 
broyer  le  caillot  avant  d'y  puiser  ;  car  le  virus  y  est  emprisonné.  Mentionnons 
encore  le  fait  que  le  sang' enfermé  dans  les  tubes  clos  garde  sa  pleine  virulence 
pendant  des  mois. 
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II 

RENFORCEMENT  DE  l'iMHUNITË  DES  LAPINS 

C'est  avec  ce  virus  renforcé  que  nous  avons  expérimenté  sur 
les  lapins  pour  obtenir  un  sérum  préventif. 

Comme  nous  étions  en  plein  inconnu,  on  comprend  aisément 
-que  nos  tâtonnements,  pour  trouver  le  meilleur  procédé,  nous 
aient  coulé  un  grand  nombre  d'animaux. 

Il  y  a  trois  procédés  d'inoculation  :  injection  du  virus  dans 
la  veine  de  l'oreille,  dans  le  péritoine,  ou  enfin  dans  les  muscles 
de  la  cuisse  ;  ce  dernier  mode  d'inoculation  est  le  plus  dange- 
reux. C'est  pourquoi  nous  préférons  inoculer  la  première  fois 
dans  le  péritoine  ou  dans  la  veine  de  l'oreille.  De  cette  façon 
on  ne  risque  pas  de  voir  succomber  les  lapins  à  la  suite 
d'une  tumeur  charbonneuse,  comme  cela  nous  est  arrivé  une 
fois. 

Nous  avons  ordinairement  employé  du  sang  charbonneux 
délayé  dans  3-4  fois  son  volume  d'eau  stérilisée,  et  nous  allons 
maintenant  citer,  à  titre  de  renseignement,  un  cas  typique  delà 
marche  de  la  maladie. 

Expérience.  —  Le  12  janvier,  le  lapin  n*  21  (poids  :  1,950  grammes) 
reçoit  1,5  c.  c.  d'une  dilution  de  sang  au  1/4  dans  le  péritoine.  Il  commence 
à  maigrir;  le  14  :  1,670  grammes;  le  16  :  1,530  grammes;  le  22  :  1,670 
grammes;  le  26  : 1,630  grammes.  Nous  constatons  de  la  diarrhée;  le  28  : 
1,500  grammes;  le 29  : 1,390 grammes.  Le  31  nous  trouvons  le  lapin  mort, 
avec  une  cachexie  extrêmement  prononcée. 

Nous  avons  vu  succomber  de  même  des  lapins  après  l'injec- 
tion de  7  c.  c.  de  cette  dilution  dans  la  veine  de  l'oreille,  au 
bout  de  25  jours;  avec  5  c.  c.  dans  la  veine,  au  bout  de  17  jours; 
avec  1  c.  c.  dans  le  péritoine  au  bout  de  14  jours.  Invariablement 
les  lapins  sont  morts  avec  une  diarrhée  très  forte. 

On  nous  pardonnera  d'avoir  souvent  été  trop  prompt  à  accu- 
ser la  nourriture.  La  diarrhée  est  un  des  symptômes  de  la 
cachexie  causée  par  la  toxine  qui  se  trouve  toujours  en  quantité 
notable  dans  les  tubes  de  sang  charbonneux  ainsi  conservés  à 
Tétuve.  Ces  lapins  sont  morts  comme  les  cobayes.auxquels,  dans 
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nos  expériences  ultérieures,  nous  avons  injecté  la  toxine  que 
nous  avons  préparée. 

Nos  lapins  mouraient  d'autant  plus  sûrement  que,  pour  les 
immuniser  fortement,  nous  leur  donnions  des  doses  croissantes 
de  virus,  comme  on  le  fait  pour  obtenir  l'antitoxioe  diphtérique, 
par  exemple.  G*est  un  fait  qui  mérite  d*ètre  signalé  que  celte 
sensibilité  à  l'action  du  poison  du  charbon  symptomatique  chez 
un  animal  comme  le  lapin,  qui  est  pour  ainsi  dire  réfractaire  au 
virus  vivant. 

Le  procédé  qui  nous  parait  aujourd'hui  le  meilleur  pour  obte- 
nir un  sang  actif,  c'est  de  commencer  par  l'injection  de  0,5  c.  c. 
d'une  solution  de  sang  charbonneux  au  1/8,  ou  dans  la  veine 
ou  dans  le  péritoine.  Quand  l'animal  a  repris  son  ancien  poids, 
on  peut  répéter  ces  injections  dans  la  veine  ou  le  péritoine,  ou 
bien  se  contenter  d'une  seule  injection  dans  la  substance  muscu- 
laire de  la  cuisse.  Il  se  forme  alors  un  abcësdans  cet  endroit.  Si 
on  en  recueille  le  pus  avec  des  précautions  aseptiques,  et  si  on 
l'ensemence  dans  du  bouillon  ordinaire  exposé  à  l'air,  on  n'ob- 
tient point  de  culture.  Par  contre,  si,  même  trois  semaines  après 
l'inoculation,  on  aspire  du  pus  dans  des  pipettes  que  Ton  ferme 
à  la  lampe  et  qu'on  mette  celles-ci  àl'étuve,  il  se  fait  dans  leur 
intérieur  une  culture  anaérobie  de  charbon  symptomatique  par- 
faitement légitime,  virulente^  riche  en  spores  après  quelques 
jours,  dégageant  des  gaz  et  répandant  l'odeur  caractéristique. 

C'est  donc  un  fait  analogue  à  celui  observé  par  M.  Metchni- 
koff,  dans  son  étude  sur  le  hog-choléra.  Ce  savant  a  montré  que, 
dans  les  abcès  qui  se  produisent  chez  les  lapins  vaccinés  à  la 
suite  de  l'inoculation  d'épreuve,  le  microbe  reste  vivant  et 
capable  de  tuer  à  petites  doses  les  lapins  neufs  auxquels  on 
l'inocule. 

Nous  avons  vu  ces  abcès  charbonneux  persister  jusqu'à 
3  mois.  Et  il  nous  parait  évident  que  la  présence  de  microbes 
virulents  dans  l'abcès  équivaut  à  un6  injection  continuelle  de 
toxine,  et  conlribuc  à  augmenter  les  propriétés  préventives  du 
sang.  D'un  autre  côté,  l'injection  de  petites,  quantités  de  sang 
toxique,  pendant  la  persistance  des  abcès,  est  extrêmement  dan- 
gereuse. C'est  un  fait  dont  l'ignorance  nous  a  coûté  plusieurs 
animaux.  En  procédant  ainsi,  nous  avons  obtenu  un  sang  actif 
avec  2  injections  virulentes  seulement. 
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Pour  terminer,  nous  signalerons  encore  le  fait  curieux  que 
des  lapins  en  train  de  mourir  cachectiques  nous  ont  donné  un 
sérum  actif.  C'est  un  fait  qu'on  a  observé  dans  d'autres  maladies, 
la  dipthérie  par  exemple. 

LISTE   DES   LAPINS    VACCINÉS. 

Lapin  n"  8.  —  Le  12  novembre  :  1,800  gr.  :  0,5  c.  c.  dans  la  veine  de 
l'oreille.  (Les  solutions  du  virus  sont  toujours  au  1/3  —  1/4).  Le  21  novem- 
bre :  2,050  gr.  :  0,5  c.  c.  dans  la  veine  de  l'oreille  ;  le  4  décembre  1 ,980  : 0,5  c,  c . 
dans  la  veine  de  l'oreille;  le  26  décembre  :  1,0  ce.  dans  la  cuisse:  le 
2  janvier,  1,900 grammes;  le  8  : 1,980  grammes  ;  le 9  :  2,040.  Saignée,  Le  12  : 
3,  ce.  dans  la  cuisse,  2,000  grammes  ;  le  14:  1,720  grammes;  le  16  :  1,700 
le  20  :  1,760.  Le  lapin  meurt  le  21  janvier. 

Lapmn*10.  — Le  22  décembre  :  2,400gr.  :  0,5  ce  dans  la  cuisse.  Tumeur 
très  forte,  nous  le  croyions  perdu;  le  2  janvier  :  2,380;  le  5,  2,360  :  1,  c  c. 
dans  la  cuisse;  le  8:  2,270;le  M  :  2,370,  2 ce.  dans  la  cuisse;  le  14  :  2,280; 
le  16  :  2,170;  le  18  :  2,290;  le  24  :  2,400.  Dès  lors  il  se  porte  toujours 
bien,  tout  en  ayant  dans  la  cuisse  deux  fistules  suppurant  qui  ne  se  ferment 
qu'au  commencement  du  mois  de  mars.  C'est  ce  qui  nous  a  empoché  de  le 
saigner.  Le  15  mars,  il  est  éprouvé  avec  1/2  goutte  de  sang  septique,  ce  qui 
ne  lui  a  rien  fait. 

Lapin  n<>  11.  —  Le  22  décembre  :  2,560  gr.,  0,5  c  c.  dans  le  péritoine; 
le  26:  0,5  ce  dans  la  cuisse.  Le  2  janvier  2,750;  le  5:  2,640,  2,  c.  c.  dans 
la  cuisse;  le  8:  2,570;  le  11:  2,550;  le  14  :  2,383;  le  20:  2,470;  le  24  : 
2,530.  Très  forte  saignée.  Le  28  :  2,300;  le  30:  2,180;  le  1"  février: 
1,890  grammes.  //  est  saigné  à  blanc. 

Lapin  15.  —  Le  29  décembre  1,810  gr.  0,5  c.  c.  dans  la  veine  de  l'oreille. 
Le  2  janvier  :  1,600;  le  8 :  1,530;  le  11  :  1,350;  le  15  :  1,200.  Il  est  près  de 
mourir.  Nous  le  saignons  à  mort. 

Lapin  16.—  Le  2  janvier  :  2,080  gr.  0,7  c.  c  dans  la  veine  de  l'oreille  ; 
le  5  :  1,880,  le  5  :  1,880,  le  8 :  1,830  ;  le  H  :  1,890, 1  c.  c  dans  la  cuisse  ; 
le  14  :  1,600;  le  18  :  1,730  ;  le  22  :  1,800;  le  26  :  1,750.  Nous  prélevons  un 
peu  de  sang;  le  29  :  1,610;  le  30:  1,800;  le  1"  février:  1,740;  le  3  :  1,570; 
le  4  :  1,460, 7ious  le  saignons  à  blanc. 

Lapin  23.  —  Le  8  décembre  :  1,940  gr.  0,3  c.  c.  dans  le  péritoine  ;  le  i5: 
2,  c.  c.  dans  le  péritoine;  le  22  :  saigné;  le  26  :  1,  c  c.  dans  la  cuisse.  Le 
2  janvier:  1,500;  le  5:  1,400;  lé  8  :  1,300;  le  9  :  1,^09.  Il  est  saigné  à  blanc. 

Lapin  31.  —  Le 8  décembre  1,910  gr.  0,2c  c.  dans  la  cuisse;  le  15  : 1,0 
dans  la  cuisse,  1,800  grammes.  Le  2  janvier  :  1,600  grammes  ;  le  8  :  1,570 
le  14  :  1,420;  le  18  :  1,490;  le  22  :  1,570;  le  30  :  1,810;  le  6  février  1,720. 
Il  se  rétablit  complètement  ;  mais  il  a  encore  un  abcès  le  2  mars,  que  nous 
trouTons  ouvert  le  14  mars.  Il  est  éprouvé  avec  une  goutte  de  sang  septique 
le  18  mars. 


Digitized  by 


Google 


CHARBON  SYMPTOMATIQUE.  409 

III 

PROPRIÉTÉS    DU    SÉRUM    DES    LAPINS   IMMUNISÉS 

Au  début  de  nos  expériences  nous  avons  rencontré  beaucoup 
de  difficultés  pour  mettre  en  évidence  le  pouvoir  préventif  du 
sérum  des  lapins  immunisés.  Tout  d'abord,  nous  avons  constaté 
que  le  sérum  est  quelquefois  toxique  pour  les  cobayes  avant  de 
devenir  immunisant.  C'est  ainsi  que  deux  cobayes  (n^  49  et  76), 
ont  succombé  à  la  suite  de  Tinjection  de  10  ce.  du  sérum  des 
lapins  16  et  23;  qu'un  autre  cobaye  (n^  66)  a  péri  après  avoir 
reçu  8  c.  c.  du  sérum  du  lapin  n°  23.  Dans  ces  trois  expériences, 
la  mort  est  survenue  en  vingt-quatre  heures  environ,  sans  qu'on 
puisse  l'attribuer  à  une  infection  microbienne  quelconque.  Plus 
tard,  le  sérum  de  ces  mêmes  lapins  s'est  montré  préventif,  notam- 
ment celui  du  lapin  23  qui,  à  la  dose  de  10  c.  c,  ne  cause  plus 
aucun  mal  aux  cobayes. 

Une  autre  circonstance  qui  nous  a  empêché  tout  d'abord  de 
reconnaître  la  propriété  préventive  du  sérum,  c'est  que  nous 
éprouvions  les  cobayes  qui  l'avaient  reçu  avec  des  doses  beau- 
coup trop  fortes  de  virus. 

Dans  ces  conditions  les  animaux  traités  mouraient  toujours, 
mais  avec  quelques  heures  ou  quelques  jours  de  retard  sur  les 
témoins. 

Expérience,  —  Le  10  janvier,  le  cobaye  n**  60  (de  645  grammes)  reçoit 
10  c.  c.  de  sérum  du  lapin  23,  (retiré  seize  jours  après  la  dernière  inocu- 
lation) dans  le  péritoine.  Le  13  à  midi  :  nouvelle  dose  de  5  c.  c.  du  môme 
sérum  ;  et,  six  heures  plus  tard,  0,2  c.  c.  d'une  solution  du  virus  au  1/6. 
Témoin  cobaye  n<^64.  Le  lendemain  matin,  nous  trouvons  le  témoin  mort, 
tandis  que  notre  animal  se  porte  encore  assez  bien;  mais  nous  apercevons 
déjà  À  la  cuisse  une  petite  tumeur,  qui  va  en  augmentant,  et  il  meurt  le  17 
avec  un  charbon  sjmptomatique  typique. 

Mais  voici  les  résultats  obtenus  avec  des  doses  moindres  de 
virus  d'épreuve. 

Efcpérience,  —  Le  16  janvier,  un  cobaye  mâle  n^  68  (poids  500  grammes) 
reçoit  7  c.  c.  de  sérum  du  lapin  15  dans  le  péritoine  ;  un  autre  n*  71  (de 
530  grammes),  10  c.  c.  de  sérum  du  lapin  20  (non  vacciné),  également  dans 
le  péritoine.  Le  19,  à  six  heures  du  soir,  tous  les  deux  et  le  témoin  n°  78 
sont  inoculés  dans  les  muscles  de  la  cuisse  chacun  avec  0,05  d'une  solution 
du  virus  au  1/20.  N°  78,  le  témoin,  meurt  le  lendemain  à  midi  (18  heures 
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après  l'inoculation);  n*  71  (avec  le  sérum  non  actif)  meurt  dans  la  nuit  du 
tO  au  âl  (à  peu  près  42  heures  après  le  témoin)  ;  et  le  n"*  68  n'a  qu'une 
petite  tumeur  &  peine  sensible.  Il  se  rétablit  complètement  au  bout  de 
Quelques  semaines  (le  25  janvier  :  410gr.;  le  7  février  :  460  ;  le  24  février  : 
490). 

Nous  avons  alors  répété  rexpérience  avec  des  doses  moindres 
du  même  sérum. 

Expérience.  —  Le  20  janvier,  le  cobaye  90  (de  530  grammes),  reçoit 6 ce. 
de  sérum  du  lapin  lodans  le  péritoine.  Le  cobaye  92  (de  610 grammes), 2  ce. 
Le  23,  &  six  heures  du  soir,  ils  reçoivent,  en  même  temps  que  le  témoin 
n^  91,  0,1  d  une  solution  au  1/20  du  virus  dans  la  cuisse.  Le  lendemain 
matin,  nous  trouvons  le  témoin  mourant  ;  n"  90  a  une  tumeur  légère  dans 
la  cuisse  pendant  quelques  jours;  n**  92  presque  rien  du  tout. 

La  préservation  est  encore  possible,  mais  elle  est  moins  com- 
plète, si  on  fait  Tinoculation  d'épreuve  peu  de  temps  après  l'in- 
jection du  sérum  préservatif. 

Expérience.  —  Le  19  janvier,  à  onze  heures  du  matin,  nous  injectons 
4,0  c  c.  de  sérum  du  lapin  15  au  cobaye  n»  77  (490  gr.).  Le  soir  à  six 
heures,  il  est  éprouvé  avec  0,05  ce.  du  virus  (solution  au  1/20). Il  en  meurt 
le  20,  à  huit  heures  du  soir  (huit  heures  après  le  témoin  n<*  78). 

Nous  nous  sommes  alors  servi  d'un  autre  sérum,  retiré  du 
lapin  11,  sérum  que  nous  supposions  plus  fort. 

Expérience.  —  Le  25  janvier,  nous  inoculons  1  c.  c  de  ce  sérum  au 
cobaye  n»  99  (deSlO  grammes);  le  27, 2  ce,  moitié  dans  le  péritoine,  moitié 
sous  la  peau,  et  0,1  c  c.  d'une  solution  du  virus  au  1/20  dans  la  cuisse.  Le  28, 
nous  constatons  déjà  une  tumeur  commençante  qui,  le  29,  s'est  agrandie 
et  a  déterminé  un  tel  gonOement  que  nous  croyons  l'animal  perdu.  Cepen- 
dant le  gonflement  reste  stalionnaire  quelques  jours,  un  abcès  se  forme  et 
s'ouvre  le  7  février  (440grammes).  Le  10,  nous  croyons  l'animal  si  bien  por- 
tant (400  grammesj  que  nous  nous  décidons  à  prélever  du  sang.  L'animal 
commence  alors  à  maigrir  et  il  meurt  cachectique  le  18  février  *. 

Il  est  encore  plus  difficile  de  préserver  les  animaux  si  on  leur 
injecte  en  même  temps,  mais  en  des  points  différents  du  corps, 
le  virus  et  le  sérum. 

Expérience.  —  Le  31  janvier,  le  cobaye  n°  109  (de  560  grammes)  i;eçoit 
1  ce.  de  sérum  du  lapin  8  dans  le  péritoine,  1  c  csous  la  peau;  le  cobaye 

1.  L'expérience  suivante  démontre  rimportance  du  dosage  du  virus.  Le  27  et 
le  29,  nous  répétons  rexpérience  que  nous  venons  de  raconter,  avec  la  seule 
différence  que  nous  inoculons  0,5  c.  c.  au  lieu  de  0,1  c.  c.  du  virus.  Le  cobaye 
100,  sujet  de  cette  expérience,  meurt  en  36  heures. 
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n^  ilO(de  660 grammes),  les  mêmes  doses  du  sérum  du  lapin  i  1 .  Simultané- 
ment ils  sont  éprouvés  avec  0,05  c.  c.  du  virus  (solution  au  1/âO).  N®  109 
meurt  le 2  février  &  midi  ;  n*^  110,  dans  la  nuit  suivante. 

Expérience.  —  Le  1"  février,  le  cobaye  114  reçoit  2  c.  c.  de  sérum  du 
lapin  11  dans  le  péritoine,  1  c.  c.  sous  la  peau  de  la  cuisse;  0,01  de  la  solu- 
tion du  virus  au  1/20  (=  1/5  de  la  dose  donnée  à  109  et  110)  dans  lacuisse. 
Il  en  meurt  le  3,  à  midi. 

Décidément,  nous  avons  mal  réussi  dans  ces  essais  de  préser- 
vation où  le  sérum  de  lapin  est  donné  simultanément  avec  le 
virus.  Ou  le  sérum  est  trop  faible,  ou  les  doses  employées  sont 
trop  petites.  Cependant,  Texpérience  suivante  montre  que  tout 
réussit  si  on  choisit  le  sang  d'un  autre  espèce  animale.  On  sait 
que  plus  une  espèce  est  sensible  à  une  maladie,  plus  elle  donne 
ordinairement  un  sérum  actif  quand  elle  est  immunisée.  Puisque 
le  cobaye  est  beaucoup  plus  sensible  au  charbon  symptomatique 
que  le  lapin,  nous  avons  encore  fait  une  expérience  avec  le 
sérum  du  cobaye  n^  55,  qui  est  sûrement  vacciné. 

Expérience.  —  Le  9  février,  nous  en  injectons  au  cobaye  n<*  130  (de  520 
grammes)  2  c.  c,  dans  le  péritoine,  1  c.  c.  sous  la  peau;  en  même  temps 
nous  lui  inoculons  0,05  ce.  d'une  solution  de  sang  au  1/20.  Du  12jusqu'au  15, 
nous  trouvons,  dans  la  cuisse  infectée,  un  très  fort  gonflement  qui  ne  com- 
mence à  disparaître  que  vers  le  18.  Un  mois  après,  le  9  mars,  l'animal 
pèse  480  grammes. 

Maintenant,  nous  allons  parler  de  l'efTet  sur  les  animaux  des 
mManges  de  sérum  préventif  et  de  virus.  Les  résultats  en  sont 
beaucoup  plus  nets  que  ceux  de  Tinoculation  séparée  des  deux 
substances.  Nous  attachions  une  grande  importance  à  cette  partie 
de  nos  recherches,  parce  que  nous  croyons  que  cette  méthode 
pourrait  être  susceptible  d'une  application  pratique  dans  beau- 
coup de  cas. 

ExpéiHence  :  Le  16  janvier,  nous  ajoutons  0,05  c.  c.  de  notre  solution 
ordinaire  du  virus  (au  1/20)  à  le.  c.  de  sérum  du  lapin  15,  et  nous  injectons 
le  mélange  au  cobaye  70  (de  550  grammes).  A  la  suite  il  ne  se  produit 
qu'une  légère  diminution  du  poids. (Le  25  janvier,  460  grammes;  le  7  février 
540  grammes.) 

C'était  une  expérience  pour  nous  orienter.  Nous  Tavons  répé- 
tée avec  un  témoin  qui  recevait,  en  même  temps  que  le  virus, 
du  sérum  de  lapin  non  vacciné. 
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Expérience.  —  Le  H  janvier,  la  môme  dose  du  virus  est  ajoutée  :  1°  à  1  c.  c. 
de  sérum  du  lapin  n°  8  (vacciné);  2»  à  i  c.  c.  de  sérum  du  lapin  n<»  20  (non 
vacciné).  Le  mélange  1  est  injecté  dans  la  cuisse  du  cobaye  n^  72  pesant 
600  grammes;  le  mélangé  2  est  injecté  au  cobaye  n«  73  {de  670  grammes), 
Le  cobaye  n^  72  ne  montre  aucun  changement,  pas  trace  de  tuméfaction 
(le  7  février,  660  grammes);  le  no  73  meurt  le  18  janvier,  vingt  heures  après 
rinoculation. 

Celte  expérience  est  répétée  le  24  janvier,  à  5  heures  du  soir, 
dans  les  conditions  suivantes  : 

Expérieme.  —  !•  Le  cobaye  n^Dô  (de  580  grammes)  reçoit  dans  la  cuisse 
1  ce.  de  sérum  du  lapin  n^* 8 mélangé  avec  0,1  c.  c.  d'une  solution  au  1/10  de 
sang  charbonneux.  Les  jours  suivants  :  une  petite  tuméfaction  à  peine 
appréciable,  c'est  tout.  Poids  le  7  février  :  570  grammes. 

2»  Le  cobaye  n®  97  (490  grammes):  1  c.  c.  de  sérum  du  lapin  20  (non 
vacciné)  avec  la  même  dose  du  virus  que  le  n°  96.  Le  matin  du  26,  nous  le 
trouvons  mort  (environ  30  à  36  heures   après  l'inoculation). 

3°  le  témoin  n»93  :  0,1  du  virus  (môme  dose  du  virus,  mais  sans  sérum) 
le  fait  mourir  dans  la  nuit  du  24  au  25. 

Nous  voyons  donc  clairement  que  le  sérum  d'un  animal  vac- 
ciné, mélangé  à  une  dose  mortelle  du  virus,  empêche  l'action  de 
celui-ci;  et  chose  curieuse,  le  sérum  d'un  animal  non  vacciné 
retarde  un  peu  le  développement  de  la  maladie. 

Nous  avons  donc  un  moyen  très  simple  de  savoir  si  un 
sérum  est  actif.  C'est  même  un  moyen  qui  permet  d'en  mesurer 
Tactivité.  On  n'a  qu'à  chercher  quelle  est  la  dose  du  virus  qui 
peut  être  neutralisée  par  1  c.  c.  du  sérum  à  examiner.  Nou  s 
avons,  par  exemple,  prélevé  du  sang  du  lapin  11  que  nous 
croyions  très  fortement  vacciné. 

Expérience.  —  Le  27  janvier,  0,1c.  c.  d'une  solution  de  sang  charbonneux 
au  1/4  est  ajouté  à  1  c.  c.  de  ce  sérum,  le  tout  est  injecté  dans  la  cuisse  du 
cobaye  n°  98.  A  la  suite,  nous  apercevons  une  tumeur  sensible  (le  29),  mais 
l'animal  se  rétablit  dans  les  semaines  suivantes,  tout  en  restant  un  peu 
maigre. 

Nous  répétons  cette  expérience  avec  un  témoin  qui  reçoit 
un  sérum  non  actif. 

Expérience.  —Le  30  janvier,  à  six  heures  et  demie  du  s.  1  c.  c.  de  sérum 
du  lapin  H  avec  0,1  c.  c.  d'une  solution  au  1/4  de  virus  (=  1/2  goutte  de 
sang)  est  injecté  au  cobaye  u°  108  (610  grammes).  Les  jours  suivants,  une 
tumeur  se  développe  dans  la  cuisse  (poids  le  7  février  :  5G0  gramm  es)  ;  mais 
A  animal  se  rétablit. 
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1  c.  c.  de  sérum  du  lapin  2G  (non  vacciné),  mélangé  avec  la  même 
dose  dn  virus  (que  pour  i06),  est  inoculé  au  cobaye  108  (de  680  grammes). 
Le  lendemain  matin,  on  le  trouve  mort. 

Grâce  à  la  dose  énorme  du  virus,  on  ne  voit  plus  d'effet  ralen- 
tissant du  sérum  non  actif.  Mais  nous  n'avons  pas  encore  atteint 
la  limite  de  ce  qu'on  peut  ajouter  de  virus  à  1  c.  c.  de  sérum  du 
lapin  11  vacciné. 

Expéinence.—  Le  i«r  février,  le  cobaye  117  (de  780  grammes),  reçoit  le 
mélange  de  1  c.  c.  de  ce  sérum  et  d'une  goutte  entière  de  sang  charbon- 
neux. Le  i  février  :  fort  gonflement  de  la  cuisse;  le  7,1e  gonflement  persiste; 
le  13,  la  tumeur  diminue.  Rétablissement. 

Expérience.  —  Le  7  février,  trois  gouttes  de  sang  sont  ajoutées  à  1  c.  c.  du 
même  sérum;  le  tout  est  inoculé  au  cobaye  128.  Une  petite  tumeur  se  forme, 
pas  très  prononcée,  mais  le  cobaye  maigrit  de  plus  en  plus,  et  le  17,  nous  le 
trouvons  mort  tout  à  fait  cachectique.  Le  sérum  a  suffi  pour  préserver 
l'animal  contre  les  effets  du  virus  vivant,  mais  non  contre  ceux  de  la  toxine. 

Nous  venons  donc  de  constater  que  pour  ce  sérum,  la  limite 
est  entre  1  et  3  gouttes.  Pour  des  raisons  dont  nous  parle- 
rons tout  à  rheure,  nous  ne  croyions  pas  vaccinés  les  cobayes 
68,  92,  96,  106.  Par  conséquent,  nous  nous  en  sommes  servi 
pour  définir  cette  limite  pour  le  sérum  du  lapin  16. 

Expérience.  —  Le  24  février,  le  cobaye  n^  68  reçoit,  1  c.  c.  de  ce  sérum 
avec  3  gouttes  de  sang  charbonneux.  Le  matin  du  27,  nous  le  trouvons 
mort  charbonneux. 

Le  cobaye  no  92  :  1  c.  c.  de  ce  sérum  avec  2  gouttes  de  sang.  11 
en  meurt,  le  26  au  malin. 

Le  26  février,  le  cobaye  n°  106  :  le.  c.  de  ce  sérum  avec  2  gouttes  de 
sang.  Il  en  meurt  cachectique,  le  17  mars. 

Le  cobaye  n<>  96  :  1  c.  c.  de  sérum  avec  1  goutte  de  sang.  Il  a  résisté. 
Le  26  février,  550  grammes;  le  15  mars,  530  grammes. 

On  se  rend  aisément  compte  qu'avec  un  dosage  soigneuse- 
ment choisi,  on  peut  avoir  tous  les  degrés  entre  ces  deux  extrê- 
mes :  si  on  met  trop  peu  de  virus,  Tanimal  n'éprouve  rien  du 
tout;  si  on  en  ajoute  trop,  il  meurt  ou  bien  charbonneux  ou 
bien  cachectique.  On  peut  donc  préciser  un  mélange  par  lequel 
on  confère  à  Tanimal  une  tumeur  suivie  de  guérisou.  Et  il  était 
raisonnable  de  supposer  qu'au  moins  ceux  des  animaux,  qui 
avaient  montré  une  tumeur  non  mortelle,  seraient  vaccinés. 
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Nous  avions  même  espéri  obtenir  Timmunité  sans  tuméfaction 
prononcée.  Mais  voici  ce  que  nous  avons  constaté. 

Expérience.  —  Le  7  février,  à  onze  heuret  m.,  le  cobaye  n*»  70  est 
éprouvé  avec  0,1  c.  c.  d  une  solution  du  virus  au  1/20.  Il  meurt  le  8^  à  six  heures 
du  soir. 

Le  21  février,  le  cobaye  n^'  72,  éprouvé  avec  la  même  dose,  meurt  ie  98. 

Le20,les  cobayes  n«98  et  n®  117  sont  éprouvésavec  0,05, c.  c.  d'une  solu- 
tion au!  i  20  du  virus.  Le  matin  du  28,  nous  les  trouvons  morts  tous  les  deux. 

Prévenu  par  ce  fait,  nous  devions  éprouver  aussi  ceux  des 
cobayes  qui  avaient  reçu  le  sérum  séparément  du  virus  :  n°"  68, 
90,  92  et  qui  n'avaient  pas  eu  de  tumeur  appréciable.  C*est  pour- 
quoi nous  nous  en  sommes  servi  comme  d'animaux  neufs;  et  en 
réalité,  comme  nous  venons  de  le  dire,  nous  les  avons  vu  suc- 
comber ou  résister  comme  s*iis  avaient  été  neufs.  Restait  encore 
Je  cobaye  130  (puisque  malheureusement  nous  avions  perdu  le 
cobaye  n^  99  à  la  suite  d'une  trop  forte  saignée);  il  a  été  éprouvé 
le  7  mars  :  il  a  résisté. 

Encore  faut-il  mentionner  que  tous  nos  essais,  faits  en  vue 
d'arrêter  la  marche  de  la  maladie  avec  notre  sérum,  si  petite  que 
fût  la  tumeur,  ont  été  infructueux,  soit  que  notre  sérum  ne  fut 
pas  assez  actif,  soit  que  le  cobaye  fut  une  espèce  trop  fragile 
pour  cette  élude. 

Des  expériences  qui  précèdent,  nous  conclurons  : 

1*^  Que  le  sérum  des  lapins  neufs  n'a  aucune  action  préven- 
tive, bien  que  ces  animaux  soient  naturellement  résistants  au 
charbon  symptomatique. 

2®  Que  les  lapins  qui  résistent  bien,  d'ordinaire,  à  Tinocu- 
lalion  du  bacterium  Chauvœi,  sont  cependant  sensibles  à  l'action 
de  la  toxine  de  ce  microbe. 

3°  Que  le  sérum  des  lapins  qui  ont  été  inoculés,  à  diverses 
reprises,  par  le  bacterium  Chauvœi^  possède  un  pouvoir  préventif 
quand  il  est  injecté  avant  le  virus. 

4^^  Que  ce  sérum,  mélangé  même  à  de  fortes  doses  de  virus, 
empêche  l'action  de  celui-ci. 
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TV 

PRÉPARATION   DE    LA   TOXINE 

Comme  nous  l'avons  mentionné,  M.  Roux  avait  déjà  préparé 
un  produit  soluble  du  vibrion  septique  qui^  à  la  dose  de  40  c.  c. 
tuait  le  cobaye  en  quelques  heures,  à  la  dose  de  20  c.  c.  le  faisait 
lentement  mourir  cacheclique.  Mais  la  substance,  préparée  de 
la  même  fagon  avec  le  bacterium  Chauvœi,  ne  tuait  plus  le 
cpbaye.  Pour  obtenir  ces  poisons,  M.  Roux  enlevait  toute  la 
musculature  à  un  cobaye  qui  venait  de  succomber  à  la  maladie^ 
il  lui  faisait  subir  l'action  d'une  petite  presse,  et  il  filtrait  ensuite 
le  suc  exprimé  sur  une  bougie  Ghamberland. 

Convaincus  que  si  les  cultures  faites  jusqu'ici  n'avaient  pas 
donné  de  toxines  bien  actives,  c'est  parce  qu'elles  étaient  faites 
dans  des  milieux  trop  pauvres,  nous  nous  sommes  mis  à  essayer 
des  milieux  de  plus  en  plus  riches  en  matières  aWuminoïdes. 
Une  voie  nous  semblait  tout  indiquée  par  l'expérience  de 
M.  Roux,  c'était  de  faire  la  culture  dans  le  corps  même  d'un 
animal.  Lorsqu'un  cobaye  succombe  au  charbon  symptoma- 
tique,  les  microbes,  que  Ton  trouve  en  abondance  dans  les 
muscles  et  dans  la  cavité  péritonéale,  n'ont  point  épuisé  le  milieu 
nutritif,  et  il  suffirait  peut-être  de  laisser  la  culture  continuer, 
en  mettant  le  cadavre  à  l'étuve,  pour  obtenir  ensuite  un  suc 
musculaire  plus  riche  en  toxine.  Malheureusement,  dans  ces 
conditions,  les  microbes  de  l'intestin  envahissent  bientôt  le 
cadavre  qui  entre  en  putréfaction.  Pour  tourner  cette  difficulté, 
aussitôt  après  la  mort  du  cobaye,  en  prenant  toutes  les  précau- 
tions aseptiques,  nous  avons  enlevé  le  tube  intestinal  compris 
entre  deux  ligatures,  l'une  placée  sur  le  rectum  au  voisinage  de 
l'anus  et  l'autre  sur  l'œsophage  audessus  de  l'estomac.  La  cavité 
péritonéale  était  ensuite  rincée  à  Teau  stérilisée  et  le  cadavre 
placé  à  37°  sous  une  cloche  stérilisée.  II  est  bien  entendu  que  ce 
traitement  ne  met  pas  le  corps  du  cobaye  à  l'abri  de  la  putréfac- 
tion pour  un  temps  très  long,  mais  pour  trente-six  à  quarante- 
huit  heures  au  plus.  Après  ce  temps,  il  ne  répand  aucune  odeur  de 
putréfaction,  mais  une  odeur  spéciale,  caractéristique  du  déve- 
loppement du  bacterium  Chauvœij  odeur  aigrelette  et  butyrique 
à  la  fois.    Le  suc   musculaire,    ensemencé  dans  du  bouillon 
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au  contact  de  Tair,  ne  donne  pas  de  culture,  ce  qui  prouve 
l'absence  de  microbes  autres  que  les  anaérobies. 

En  passant  à  la  presse  les  muscles,  découpés  en  morceaux, 
de  ce  cadavre  où  s'est  fait  une  culture  prolongée  du  charbon 
symplomatique,  nous  avons  obtenu  un  suc  musculaire  que 
nous  avons  débarassé  des  microbes  par  une  filtralion  sur  une 
bougie  Ghamberland.  Nous  dirons  tout  de  suite  que,  dans  toutes 
nos  expériences  sur  la  préparation  de  la  toxine,  nous  avons 
stérilisé  nos  liquides  par  filtralion  et  non  par  la  chaleur,  qui 
altère  la  substance  active. 

Le  liquide,  ainsi  obtenu,  tue  un  cobaye  {a^  74,  poids  550  gram- 
mes), en  trente  heures,  àladose  de  i5  c.  c.  injectés  dans  le  péri- 
toine. Un  autre  cobaye  (n^'  75,  620  grammes),  qui  en  reçoit 
10  c.  c,  est  malade  et  se  rétablit;  éprouvé,  six  jours  après,  avec 
une  dose  mortelle,  ordinaire,  du  virus,  il  a  une  tumeur  charbon- 
neuse qui  s'abcède  et  s'ouvre  douze  jours  plus  tard,  mais  il  reste 
bien  portant. 

Cet  essai  nous  ayant  confirmé  dans  l'opinion  qu'il  suffit  de 
faire  la  culture  du  charbon  symptomatique  dans  des  milieux 
riches  en  matières  albuminoïdes  pour  avoir  des  toxines  actives, 
nous  avons  tâché  de  réaliser  ces  conditions  artificiellement  et 
d'une  manière  plus  simple. 

Le  bacteriiim  Chaiwœi  étant  anaérobie,  les  cultures  doivent 
être  faites  à  Tabri  de  l'air.  Pour  réaliser  rigoureusement  celte  vie 
sans  air,  nous  avons  eu  recours  à  la  technique  employée  à  l'Ins- 
titut Pasteur  et  qui  consiste  à  faire  le  vide  dans  les  vases  de 
culture  au  moyen  d'une  trompe  à  eau,  puis  à  y  laisser  rentrer,  à 
diverses  reprises,  de  l'hydrogène  pour  enlever  les  dernières  traces 
d'air.  Au  mqyen  d'un  dispositif  très  simple,  il  est  facile  d'obtenir 
des  cultures  anaérobies  dans  des  vases  de  grande  capacité  et 
avec  une  sécurité  parfaite.  Les  vases  de  culture  sont  fermés  au 
chalumeau,  soit  quand  il  sont  vides,  soit  sous  une  pression 
d'hydrogène  quelconque,  mais  inférieure  à  la  pression  atmosphé- 
rique. Notre  microbe  dégageant  des  gaz,  nous  fermons  sur  le 
vide.  Lorsquele  développement  se  fait  bien,  le  dégagement  gazeux 
est  abondant,  la  pression  développée  est  assez  forte  pour  avoir 
amené  une  fois  l'éclatement  d'un  de  nos  ballons.  Celte  augmen- 
tation de  pression  est  un  signe  dé  réussite  de  la  culture  ;  quand  elle 
n'existe  pas,  il  ne  s'est  pas  formé  de  toxine  en  quantité  appréciable. 
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Les  milieux  nutritifs  qui  nous  ont  servi  sont  d'abord  la 
macération  de  viande  stérilisée  au  filtre  Chamberland,  puis  le 
sérum  de  bœuf  additionné  de  deux  fois  son  volume  d'eau 
distillée.  Ce  sérum  ainsi  étendu  peut  être  chauffé  à  llS^à  Tauto- 
clave  sans  se  coaguler,  il  louchît  légèrement;  il  est  donc  facile  à 
préparer  et  M.  Roux  l'avait  employé  autrefois  pour  cultiver  le 
vibrion  septique.  Dans  ce  liquide  albumineux,  le  bacteriam 
ChauvtPi  détermine  bientôt  une  coagulation  ;  en  même  temps  la 
réaclion  devient  acide.  Cette  formation  d'acide  a  déjà  été  signa- 
lée par  M.  Kitasato;  pour  l'éviter,  nous  avons  ajouté  du  carbo- 
nate de  chaux,  mais  alors  le  développement  des  microbes  est 
arrêté.  Dans  ce  sérum  additionné  d'eau,  il  ne  se  forme  pas  assez 
de  toxine  pour  Tétude.  La  culture  dans  du  sang  fraîchement 
extrait  du  cœur  nous  a  donné  un  filtrat  qui,  à  la  dose  de  18  c.  c, 
a  tué  le  cobaye  03  en  six  semaines. 

Nous  avons  mieux  réussi  en  faisant  nos  cultures*dans  de  la 
viande.  Tout  d'abord,  pour  imiter  ce  qui  se  passe  quand  on 
inocule  un  animal  dans  les  muscles,  nous  avons  essayé  d'ense- 
mencer les  microbes  au  centre  d*un  épais  morceau  de  viande 
fraîche,  stérilisé  à  la  surface  et  mis  àl'étuve.  Dans  la  profondeur 
du  tissu  les  conditions  delà  vieanaérobie  se  trouvaient  réalisées. 
Pour  stériliser  la  surface  du  morceau  de  viande,  nous  avons  eu 
recours  au  rôtissage  superficiel  à  la  flamme  du  gaz,  à  l'action 
de  l'eau  bouillante  :  mais  tous  ces  procédés  n'ont  pas  empêché 
des  microbes  d'impureté  (notamment  le  bacillus  subtilis)  de  se 
développer  sur  les  morceaux  de  viande.  Nous  avons  donc 
renoncé  à  ce  procédé  à  cause  de  sa  technique  trop  incertaine  et 
nous  nous  sommes  contenté  de  viande  fraîche  hachée,  intro- 
duite dans  des  ballons  à  long  col,  à  raison  de  100  à  150  gr. 
par  ballon  de  400  ce.  environ,  de  façon  à  laisser  les  trois  quarts 
du  volume  pour  le  développement  des  gaz.  Dans  chaque  ballon, 
on  ajoute  2  c.  c.  d'une  solution  de  soude  à  10  %»  au  moyen  d'un 
entonnoir  à  longue  douille,  sans  en  mettre  sur  les  parois  du  col. 
Les  ballons  ainsi  préparés  sont  obturés  par  un  tampon  d'ouate, 
recouverts  d'un  cornet  de  papier,  et  stérilisés  à  120*^  à  l'autoclave 
pendant  quinze  à  vingt  minutes. 

Après  le  refroidissement,  on  fait  l'ensemencement  en  mettant 
une  goutte  de  sang  charbonneux  dans  chaque  ballon,  au  moyen 
d'une  longue  pipette.  Puis  on  enfonce  l'ouate  au  moyen  d'une 
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lige  de  verre  flambée,  assez  avant  daas  le  col,  sur  lequel  on  fait 
deux  étranglements,  entre  lesquels  se  trouve  la  bourre  de  coton. 
Enfin,  ou  fait  le  vide  avec  la  trompe  à  eau,  en  laissant  rentrer 
trois  à  quatre  fois  Thydrogène  dépourvu  d'oxygène,  et  on  ferme 
le  ballon  avec  un  petit  chalumeau  à  main. 

Après  un  séjour  de  21  heures  à  la  température  de  37% 
il  y  a  déjà  un  changement  visible  produit  par  la  culture.  Toute 
la  masse  est  devenue  d^une  couleur  rouge  brique  (cette  couleur 
disparaît  immédiatement  au  contact  de  Tair).  Celte  coloration 
est  un  indice  de  la  pureté  de  la  culture.  Celle-ci  continuant  à  se 
développer,  la  viande  qui  s'était  agglomérée  à  Tâutoclave  ne 
tarde  pas  à  se  désagréger,  et,  au  bout  de  10  jours,  elle  est 
converlie  en  un  liquide  avec  un  fort  dépôt  grumeleux.  Ce 
liquide  est  extrêmement  riche  en  microbes  (qui  se  colorent  bien 
d'après  le  procédé  de  Gram)  et  en  spores  (qui  restent  incolores). 
Une  gouttelette  ensemencée  dans  du  bouillon  ne  doit  pas 
donner  de  culture  au  contact  de  l'air.  Les  gaz,  dégagés  par 
les  microbes,  exercent  une  forte  pression.  Si  ou  ramollit  la  pointe 
effilée  du  ballon  dans  un  bec  Bunsen,  il  se  produit  une  soufflure 
et  les  gaz  s'échappent  et  s'enflamment.  Pour  obtenir  le  plus 
possible  de  substance  active,  nous  avons  d'abord  décanté  la  partie 
liquide.  Le  dépôt,  recueilli  dans  un  linge,  fut  soumis  à  la  presse 
pour  exprimer  le  liquide  qu'il  contenail.  Le  tout  réuni  est  filtré 
d'abord  sur  du  papier  Chardin  et  enfin  sur  un  filtre  Chamber- 
land. 

A  quel  moment  faut-il  mettre  uu  terme  à  la  culture  pour 
avoir  le  plus  de  toxine?  Car  il  est  très  possible  qu^après  avoir 
élaboré  leur  poison,  les  microbes,  continuant  à  vivre,  le  détrui- 
sent ou  le  transforment  en  partie. 

Pour  répondre  à  cette  question,  nous  avons  mis  en  train  une 
série  de  cultures  en  ballons,  que  nous  avons  ouverts  à  différents 
intervalles.  Le  liquide  d'un  premier  ballon,  ouvert  après  7  jours, 
a  donné  les  résulats  suivants  : 

10  c.  c.  ont  tué  le  cobaye  103  (de  600  grammes),  en  12  heures. 
5  c.  c.  ont  tué  le  cobaye  104  (de  580  grammes),  en  30  heures. 

3  c.  c.  ont  rendu    malade  le  cobaye  111    (de   780  grammes),    quia 
survécu. 

4  c.  c.  ont  fait  mourir  le  cobaye  123  (de  450  grammes),  en  10 jours. 

5  c.  c.  ont  tué  le  cobaye  115  (de  750  grammes),  en  moins  de  15  heures. 
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La  dose  mortelle  pour  le  cobaye  est  donc  de  4  à  5  c.  c. 
Un  deuxième  ballon,   ouvert   après   9  jours,  a  fourni   un 
liquide  dont  voici  l'action  : 

5  c.  c.  injectés  au  cobaye  112  (de  820  grammes)  l'ont  rendu  malade  ; 
un  mois  après,  i  c.  c.  l'a  tué  au  bout  de  24  heures. 

5  c.  c.  ont  rendu  le  cobaye  116  (do  750  grammes)  très  malade,  mais  ne 
Font  pas  tué,  l'épreuve  a  été  faite  le  i"  février  ;  le  2G  et  le  28,  le  même 
cobaye  reçoit  1  ce.  et  le  5  mars  0,5  ce;  il  en  meurt  cachectique  le 
17  mars. 

6  c.  c  ont  lue  le  cobaye  124  (de  310  grammes),  en  48  heures. 

Ce  ballon  a  donc  donné   un  produit  moins   actif  que  le 
premier. 

Un  troisième  ballon  fut  ouvert  le  11®  jour. 

5  c.  c  du  liquide  tuent  le  cobaye  124  (de  740  grammes),  en  14  jours. 

6  c.  c.  tuent  le  cobaye  125  (de  420  grammes),  en  5  jours. 

Ce  ballon  est  également  moins  actif  que  le  premier. 
Pour  le  quatrième,  âgé  de  13  jours  : 

5  c.  c  ont  tué  le  cobaye  127  (de  340  grammes),  en  5  jours. 

Pour  le  cinquième,  âgé  de  15  jours  : 

5  c.  c  n'ont  pas  tué  le  cobaye  1  de  (de  600  grammes),  mais  l'ont  rendu 
malade  pendant  15  jours. 

Ces  résultats  ne  sont  pas  d'une  régularité  mathématique,  ce 
qui  n'est  pas  surprenant,  puisque  nous  éprouvons  la  toxicité  de 
nos  cultures  au  moyen  d'animau.^  de  résistance  variable,  mais 
ils  prouvent  que,  vers  le  septième  jour,  la  culture  a  donné  le 
maximum  de  toxine.  D'ailleurs,  en  jugeant  d'après  l'aspect,  il 
nous  a  semblé  que,  dès  le  dixième  jour,  la  culture  était  arrêtée. 
Un  autre  essai,  dans  lequel  les  ballons  ont  été  ouverts  dès  le 
deuxième  jour,  a  montré  que  la  toxicité  maxima  se  rencontre 
dans  les  cultures  âgées  de  6  à  8  jours  ^ 

i. Culture  de 2  jours.  —  5  ce.  de  liquide  filtré,  injecté  au  cobaye  n"  429,  poids 
527  grammes,  sont  sans  eifet. 

Culture  de  3  jours.  —  5  c.  c.  ne  tuent  point  un  cobaye  de  6i0  grammes,  n«  131. 

Culture  de  i  jours.  —  5c.  c.  tuent  le  cobaye  n«  13'2,  poids  600  grammes,  en. 
24  heures. 

Culture  deS  jours.  — 5  c.  c.  provoquentun  amaigrissement  considérable  chez  le 
cobaye  134,  mais  ne  le  tuent  pas.  5  c.  c.  tuent  le  cobaye  lia,  poids  6i0  grammes, 
en  30  heures. 

Culture  de  6  jours.  —  5  c.  c.  tuent  le  cobaye,  n«UO,  du  poids  considérable  de 
830  grammes,  en  20  heures. 
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Mentionnons  encore  qu'un  ballon  témoin  non  ensemencé, 
traité  de  la  même  façon,  nom  a  donné  un  liquide  tout  à  fait  inof- 
fensif, à  la  dose  de  10  c.  c.  pour  un  cobaye  de  450  grammes 
(n'^  120).  Cet  animal,  éprouvé  4  jours  après  avec  0,1  c.  c.  du 
virus  (au  1/20),  est  mort  du  charbon  symptomalique  en 
15  heures. 

Lorsqu*on  ne  dispose  paç  d'une  trompe  à  eau  ou  d'une 
pompe  pour  faire  le  vide,  on  peut  procéder  comme  il  suit  : 

Un  flacon  (d'un  litre)  est  rempli  d'un  kilogramme  de  purée 
de  viande,  additionnée  de  15  c.  c.  d'une  solution  de  soudeà  10/0, 
et  fermé  avec  un  bouchon  de  caoutchouc  à  deux  trous  qui 
laissent  passer  deux  tubes  de  verre  ;  l'un,  qui  descend  jusqu'au 
fond  du  vase,  est  courbé  en  dehors  à  angle  droit,  et  porte  dans 
sa  partie  horizontale  deux  étranglements  entre  lesquels  se 
trouve  une  bourre  d'ouate.  L'autre,  qui  est  destiné  à  laisser 
échapper  les  gaz,  s'arrête  dans  le  col  du  flacon  et  est  obturé , 
extérieurement,  par  un  petit  bouchon  de  coton  protégé  par  un 
cornet  de  papier.  Le  tout  est  stérilisé  à  l'autoclave  à  120'';  quand 
la  température  s'est  abaissée  à  100"*  et  qu'il  n'y  a  donc  pas  trace 
d'air  dans  la  viande,  on  enlève  le  flacon  ;  on  le  met,  aussi  rapi- 
dement que  possible,  en  communication  avec  l'appareil  à  cou- 
rant d'hydrogène,  pour  empêcher  la  dissolution  de  l'air  dans  la 
masse  de  la  viande,  et  on  laisse  passer  l'hydrogène  jusqu'au 
complet  refroidissemenl.  On  ensemence  alors  avec  une  petite 
pipette  par  le  petit  tube  droit,  tout  en  laissant  aller  le  courant 
d'hydrogène.  Après  cela,  on  enfonce  le  bouchon  d'ouate  et  Ton 
ferme  le  petit  tube  de  dégagement  avec  un  bouchon  de  caout- 
chouc. L'autre  tubulure  est  fermée  au  chalumeau,  au  point  de 
Tétranglement.  Ceci  fait,  le  flacon  est  mis  à  Tétuve.  Quand  les 
gaz  commencent  à  se  dégager,  on  retire  le  bouchon  de  caout- 
chouc, et  la  culture  reste  anaérobie,  grâce  à  cette  production 
gazeuse.  II  nous  semble  que  ce  procédé  est  moins  rigoureux  que 
le  précédent,  car  les  cultures  ainsi  faites  n'étaient  pas  aussi 
abondantes  que  dans  les  ballons.  Mais  il  suffit  cependant  à 
produire  une  toxine  suffisamment  active  pour  l'étude. 

Cn  liquide  qui  tue  à  la  dose  de  5  c.  c.  n'est  pas  encore  bien 
maniable  pour  des  expériences  sur  les  animaux.  Il  fallait  donc 
le  condenser.  Puisqu'il  est  impossible  d'avoir  recours  à  la  cha- 
leur,  nous  n'avons  à  notre  disposition  que   la  condensation 
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dans  le  vide  sur  l'acide  sulfurique.  L'opération  est  faite  à  la 
température  de  32<>,  de  sorte  qu'en  60  heures,  210  grammes 
de  liquide  sont  réduits  à  65  grammes,  c'est-à-dire  au  tiers 
environ.  Ce  liquide  concentré  laisse  déposer  des  cristaux  qui 
augmentent  beaucoup,  si  on  a  soin  de  le  laisser  au  froid  pen- 
dant 24  heures,  au  sortir  de  rexsiccateur.  Ces  cristaux  sont 
formés  par  du  phosphate  ammoniaco-magnésien,  et  il  est  facile 
de  les  séparer  par  fiUration  sur  papier  épais.  Il  va  sans  dire  que 
toutes  les  manipulations  sont  faites  avec  pureté,  que  les  vases, 
les  filtres  employés  sont  stérilisés;  avec  ces  précautions,  on 
réussit  à  obtenir  une  toxine  concentrée  qui  se  conserve  sans 
altération. 

C'est  une  substance  évidemment  très  complexe,  qui  se  pré- 
sente sous  Taspect  d'un  liquide  clair,  de  couleur  brun  foncé 
•(à  peu  près  semblable  à  la  tuberculine)  et  qui  répand  une  odeur 
prononcée  d'acide  butyrique.  La  réaction  est  légèrement  acide. 

Ce  liquide  nous  a  servi  aux  expériences  suivantes  : 

Expérience.  —  Le  18  février,  1,5  c.  c.  a  tué  le  cobaye  1 13  (de  440  gr.), 
en  5  jours. 

Le  18  février  :  1,0  c.  c.  a  rendu  malade  le  cobaye  117  (de  IjO  gr.),  pour 
trois  semaines.  Le  19  mars,  il  était  encore  très  maigre. 

Le  18 .0,5  ce.  n'a  donné  qu'un  malaise  passager  au  cobaye  146  (de  700  gr.). 
Trois  jours  après,  ce  cobaye,  bien  portant  en  apparence,  fut  éprouvé  avec 
0,1  c.  c.  du  virus  au  1/20.  11  mourut  30  heures  après. 

Le  20  février,  2,5  c.  c.  sont  injectés  au  cobaye  155  (de  570  gr.).  Il  en 
meurt  en  22  heures. 

Le  21  février,  2,0  c.  c.  ont  donné  la  mort  au  cobaye  15^3  (de  300  gr.),  en 
21  heures. 

Nous  pouvons  donc  regarder  comme  établi  :  i"*  que  la  dose 
de  1,3  c.  c.  est  mortelle;  2°  que  la  dose  de  2  c.  c.  tue  rapidement 
le  cobaye.  Ces  données  nous  ont  servi  de  base  pour  les  expé- 
riences ultérieures. 

V 

ACTION    DU    SKRLM    DES    ANIMAUX    LWMUMSÉS    SIR    LA    TOXINK 
DU    CHARBON   SYMPTOMATIQl  K 

Maintenant  que  nous  sommes  munis  d'une  toxine  active 
à  petite  dose,  il  est  facile  de  savoir  si  le  sérum  des  lapins  immu- 
nisés, qui  est  doué  d'un  pouvoir  préventif,  a  aussi  une  propriété 
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antitoxique.  Pour  cela,  il  suffit  de  mélanger  in  vitro  le  sérum 
avec  une  dose  mortelle  de  toxine  et  d'injecter  le  mélange  dans 
le  péritoine  de  cobayes. 

Expérience.  —  Le  21  février,  le  cobaye  n^*  157,  du  poids  de  550  grammes, 
reçoit  dans  le  péritoine  â,5  ce.  de  toxine  concentrée,  mélangée  k  2,5  ce.  de 
sérum  du  lapin  immunisé  n"  16.  Ce  cobaye  résiste,  tandis  que  le  cobaye 
témoin  156,  du  poids  de  500  gr.,  meurt  en  24  heures,  après  avoir  reçu 
2,0  c  c  de  la  même  toxine. 

Expérience.  —  Le  23  février,  nous  injectons  dans  le  péritoine  d'un 
cobaye  161,  poids  470  grammes,  3  c  c  de  toxine  (dose  deux  fois  mortelle) 
mélangés  à  2  ci  c.  de  sérum  du  lapin  16.  Ce  cobaye  résiste. 

Le  24  février,  le  cobaye  162  reçoit  de  même,  dans  le  péritoine,  3  c.  c.  de 
toxine  et  1,5  c.  c  seulement  de  sérum  du  lapin  11.  Il  résiste  également. 

Pour  bien  montrer  que  le  sérum  des  lapins  immunisés  n'agît 
pas  en  diluant  la  toxine,  nous  avons  fait  la  contre-épreuve  avec 
du  sérum  de  lapin  non  vacciné. 

Expérience.  —  Le  24  février,  le  cobaye  n^»  163,  poids  670  grammes, 
reçoit  le  mélange  de  3  c  c.  de  toxine  et  de  2  c  c.  de  sérum  du  lapin  \  1 ,  vacciné. 
11  résiste,  tandis  que  le  cobaye  104,  du  poids  de  670  grammes,,  meurt  en- 
moins  de  15  heures,  après  avoir  reçu  seulement  2,5  c  c.  de  toxine  mélangés 
à  2,5  c  c.  de  sérum  d'un  lapin. neuf. 

On  peut,  d'ailleurs,  augmenter  encore  la  dose  de  toxine  par 
rapport  à  celle  du  sérum,  et  constater  encore  un  effet  antitoxique. 
C'est  ainsi  qu'un  cobaye,  auquel  on  injecte  un  mélange  de  4  c.  c. 
de  toxine  et  de  1  c.  c.  de  sérum  du  lapin  16,  maigrit,  mais  ne 
meurt  que  8  jours  plus  lard  en  état  de  cachexie. 

Le  sérum  antitoxique  manifeste-t-il  encore  ses  effets  lors- 
qu'on rinjecte,  non  plus  mélangé  à  la  toxine,  mais  dans  un 
point  du  corps  éloigné  de  celui  où  on  introduit  le  poison? 

Et  d'abord,  la  quantité  de  toxine  qui  tue,  lorsqu'elle  est 
introduite  dans  le  péritoine,  est-elle  encore  mortelle  lorsqu'on 
rinjecte  sous  la  peau? 

Expérience.  —  Le  23  février,  le  cobaye  n»  160,  du  poids  de  550  grammes, 
reçoit  sous  la  peau  du  ventre  2  c  c  de  toxine.  Après  quelques  heures,  un 
œdème  de  4  centimètres  de  long  sur  2  de  large  se  développe  au  point  d'in- 
jection; de  la  sérosité  sort  par  le  trajet  de  l'aiguille;  la  peau  est  macérée, 
puis  se  nécrose  les  jours  suivants,  mais  l'animal  ne  meurt  pas. 

L'action  nécrosante  de  la  toxine  du  charbon  symptomatique, 
lorsqu'elle  est  introduite  sous  la  peau,  est  donc  très  énergique 
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et  est  comparable  à  celle  qu'exercent  d'autres  poisons  microbiens, 
le  poison  diphtérique,  par  exemple.  Si,  dans  l'expérience  précé- 
dente, ranimai  n'a  pas  succombé,  c'est  que  la  majeure  partie  de 
la  toxine  injectée  n'a  pas  été  absorbée  à  cause  de  la  rapidité  et 
de  la  violence  du  processus  local.  Il  n'en  est  plus  de  même,  si 
on  fait  l'injection  en  plusieurs  piqûres  et  à  divers  endroits  du 
corps. 

Expérience.  —  Le  24  février,  2  c.  c.  de  toxine  sont  injectés  à  un  cobaye 
de  450  grammes  (n"  166),  en  quatre  piqûres,  par  portions  de  0,5  c.  c.  Deux  sont 
faites  dans  les  muscles  des  cuisses,  deux  sous  la  peau  du  ventre,  à  distance 
l'une  de  Tautre.  Le  25  au  matin,  l'animal  est  trouvé  mort. 

L'injection  préalable  du  sérum  de  lapin  immunisé  préserve 
les  animaux  contre  les  eiïets  de  la  toxine  injectée  sous  la  peau. 

Expérience.  —  Le  25  février,  le  cobaye  n°  165,  du  poids  de  580  grammes, 
reçoit  2,5  c.  c.  de  toxine  sous  la  peau,  en  quatre  piqûres  éloignées  les  unes 
des  autres.  Une  heure  auparavant,  on  lui  avait  injecté  dans  le  péritoine 
2  c.  c.  du  sérum  du  lapin  immunisé  n*  11.  Ce  cobaye  a  résisté. 

Un  cobaye  témoin  n»  11,  de  540  grammes,  reçoit  d'abord  dans  la  cavité 
abdominale  2,5  c  c.  de  sérum  d'un  lapin  non  immunisé,  puis  une  heure  après, 
2,0  c.  c.  de  toxine  sous  la  peau  en  quatre  piqûres;  il  meurt  le  27  février. 

Tous  ces  animaux,  traités  avec  le  sérum  et  qui  ont  survécu, 
ont  été  plus  ou  moins  malades.  Le  mélange  de  sérum  et  de 
toxine  est  loin  d'être  inoiïensif,  aussi  ne  croyons-nous  point  que 
le  sérum  et  la  toxine  agissent  l'un  sur  Tautrc  en  se  neutralisant 
mutuellement.  Tout  ce  que  Ton  peut  dire,  c'est  que  le  sérum, 
injecté  à  un  animal,  suspend  ou  amoindrit  les  eifets  délétères 
de  la  toxine,  comme  si  le  sérum  avait  sur  l'organisme  de 
l'animal  ou  du  moins  sur  une  partie  de  ses  cellules  une  action 
opposée  à  celle  de  la  toxine. 

Dans  le  liquide  parfaitement  limpide  que  nous  avons  appelé 
toxine,  il  y  a,  cela  nous  parait  évident,  outre  la  substance  nocive 
spécifique,  encore  quantité  d'autres  substances  solubles  qui, 
tout  en  étant  toxiques  elles-mêmes,  n'ont  rien  à  faire  avec  le 
corps  dont  les  effets  délétères  sur  l'organisme  sont  suspendus 
par  le  sérum.  Il  doit  notamment  y  avoir  une  grande  quantité 
de  sels  provenant  de  la  viande  décomposée,  et  desquels  il  faut 
tâcher  de  se  débarrasser. 

Il  serait  très  utile  d'isoler  le  poison  du  charbon  symploma- 
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tique  de  toutes  ces  impuretés  qui  raccompagnent.  Pour  des 
raisons  purement  extérieures  au  sujet,  nous  n'avons  pas  pu 
pousser  plus  loin  cette  partie  de  notre  étude.  Cependant,  les 
quelques  expériences  que  nous  avons  faites,  pour  nous  orienter 
dans  cette  voie,  ne  laissent  pas  de  présenter  quelque  intérêt. 

Le  premier  procédé  de  purification  que  nous  ayons  essayé, 
c'est  la  précipitation  par  une  grande  quantfté  d'alcool.  23  c.  c. 
d'une  substance,  qui  tue  le  cobaye  à  la  dose  de  3  c.  c,  ont  été 
précipités  par  250  à  300  c.  c.  d'alcool  à  96«.  Nous  avons  laissé 
déposer  le  précipité,  puis  décanté  l'alcool.  Le  précipité  fut  com- 
plètement desséché  danslevide,  puis  dissous  dans  16c.  c.  d'eau 
distillée  stérilisée  et  filtré  sur  un  filtre  stérilisé;  2  c.  c.  de  ce 
liquide  ont  donné  la  mort  au  cobaye  173  (do  850  grammes  en 
5  jours.  Ce  liquide  est  donc  à  peu  près  aussi  toxique  que  la  sub- 
stance originelle.  Pourexaminer  la  portion  dissoute  dansTalcool, 
nous  avons  évaporé  celui-ci  dans  le  vide;  et  le  résidu  fut  dissous 
dans  12  c.  c.  d'eau  et  filtré.  2,5  c.  c.  ont  tué  le  cobaye  182  (de 
570  grammes)  en  1/2  heure,  par  injection  intrapéritonéale;  il 
est  mort  comme  foudroyé.  Une  dernière  portion  de  20  c.  c.  de 
toxine,  dont  3  c.  c.  ont  lue  le  cobaye  174  (de  550  grammes)  en 
30  heures,  fut  traité  par  la  rfia/j/8^  pendant  une  nuit.  Ce  qui  restait 
dans  le  dialyseur  fut  évaporé  dans  le  vide.  La  substance  sèche 
fut  dissoute  dans  6  c.  c.  d'eau  stérilisée.  Cette  solution  filtrée  a 
tué  le  cobaye  183  (de  480  grammes)  en  moins  de  13  heures,  à 
la  dose  de  2  c.  c- 

La  substance  soluble  dans  l'alcool  et  celle  qui  y  est  insoluble 
sont  toutes  deux  toxiques.  Si  nous  avions  eu  le  loisir  de  les  pré- 
parer en  plus  grande  quantité,  nous  aurions  essayé  sur  chacune 
d'elles  l'action  du  sérum  préventif  et  du  sérum  de  lapin  non 
immunisé.  Il  nous  paraît  peu  probable  que  le  sérum  actif  contre- 
balance en  même  temps  les  deux  substances  que  nous  avons 
séparées.  C'est  là  un  point  intéressant  dont  nous  reprendrons 
l'étude. 

VI 

ACTION   DE    LA    TOXINE    DL'     CHARBON    SYMPTOMATIQLE     SLR    LES   COBAYES 

Quelle  est  la  nature  de  cette  toxine  du  charbon  symptoma  tique 
qui,  suivant  la  dose,  tue  un  cobaye  en  2  heures,  3  jours,  10  jours, 
un  mois  et  même  davantage? Nous  ne  sommes  pas  assez  avancés 
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pour  répondre  à  celte  question.  Tout  ce  que  nous  pouvons 
dire,  c'est  que,  lorsqu'on  Tinjecte  à  dose  mortelle  dans  le  péri- 
toine d'un  cobaye,  celui-ci  présente  bien  des  symptômes  que 
Ton  observe  chez  un  animal  inoculé  avec  le  bacterium  Chauvœi. 
11  cesse  de  manger,  est  triste,  a  les  ])olls  hérissés,  vacille  sur 
ses  jambes,  est  agité  do  brusques  mouvements  convulsifs,  sur- 
tout quand  on  le  touche,  et  présente  une  hypothermie  qui  va 
croissant  jusqu'à  la  mort.  A  l'autopsie,  on  trouve  un  peu  de 
liquide  dans  la  péritoine  ;  point  do  microbes,  ni  dans  les  sérosités, 
ni  dans  le  sang,  ni  dans  les  organes.  On  ne  remarque  aucune 
lésion  apparente  du  foie,  de  la  rate  ou  du  rein.  L'aspect  des  or- 
ganes ne  présente  non  plus  rien  de  caractérisé  à  l'œil  nu,  lorsque 
la  mort  survient  au  bout  d'un  mois,  à  la  suite  de  la  cachexie. 
Comme  Tamaigrissement  est  extrême,  ils  paraissent  simplement 
réduits  de  volume.  Y  a-t-il  une  action  sur  le  système  nerveux? 
Sur  quelles  parties  du  corps  agit  le  poison  pour  amener  ainsi  une 
consomption  fatale,  comme  on  en  observe  chez  les  animaux 
inoculés  par  certains  virus?  Sans  pouvoir  répondre  à  toutes  ces 
questions,  nous  dirons  que  les  cellules,  qui  constituent  les  moyens 
ordinaires  de  défense  de  l'organisme,  nous  semblent  atteintes. 
En  effet,  tous  les  animaux  qui  ont  reçu  des  doses  de  toxine  un  peu 
inférieures  à  la  dose  mortelle,  restent  pendant  assez  longtemps 
particuhèrement  sensibles  au  virus  vivant  du  charbon  sympto- 
matique.  Pendant  les  jours  qui  suivent  immédiatement  l'admi- 
nistration du  poison,  leur  sensibilité  à  l'inoculation  est  exagérée, 
ainsi  que  cela  a  été  déjà  observé  par  iM.  Roger.  C'est  ce  qui 
nous  fait  dire  que  la  toxine  a  paralysé  ou  alfaibli  les  phagocytes. 

Nous  supposions,  avec  M.  Roger,  que  cet  effet  prédisposant 
immédiat  de  la  toxine  ferait  place  à  un  état  vaccinal  consécutif. 
Après  avoir  attendu  que  les  animaux  aient  recouvré  leur  ancien 
poids,  nous  les  avons  éprouvés  avec  du  virus  vivant,  à  des  temps 
variables  après  l'injection  de  la  toxine. 

Voici  les  résultats  que  nous  avons  obtenus,  l'inoculation 
d'épreuve  étant  toujours  faite  avec  0,1  c.  c.  de  sang  charbonneux 
dilué  au  i/20. 

Expérience.  —  Le  18  février,  le  cobaye  n"  146  reçoit  0,5  c.  c.  de  toxine 
(1/3  de  la  dose  mortelle).  Éprouvé  le  2I(=3  jours  après).  Meurt  en  34  heures. 

Le  31  janvier,  le  cobaye  111  reçoit  3  c.  c.  (4  c.  c.  en  ont  tué  en  10  jours). 
Éprouvé  le  7  février  (  =  7  jours  après).  Meurt  en  18  heures. 
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Le  14  janvier,  le  cobave  n"  63  reçoit  5  c.  c.  (12  c.  c.  ont  lue  rapidement). 
Éprouvé  le  23  (  =  9  jours  plus  lard).  Le  matin  du  23,  trouvé  mort. 

Le  7  janvier,  le  cobaye  n"  59  :  12  ce.  d'une  toxine  (dont  18  c.  c.  ont  tué 
en  3  semaines).  Eprouvé  le  19  (  =  12  jours  après).  Meurt  36  heures  après. 

Le  8  février,  le  cobaye  n»  1  :  3  c.  c.  de  toxine  (dont  la  dose  mortelle  est 
entre  6-7  c.  c).  Éprouvé  le  6  mars.  Le  8  au  matin,  trouvé  mort. 

Nous  avons  essayé  aussi  de  toutes  petites  doses  répétées. 

Expérience,— Le  12  février,  le  cobaye  134  (600  grammes)  reçoit  3  c.  c.  de 
toxine(la  môme  dose  avait  tué  n*^127  en  3  jours).  Il  se  rétablit  en  3  semaines. 
Alors  il  reçoit  de  la  même  toxine  :  le  I*'  mars,  1  ce;  le  3,  0,3  ce;  le  4, 

I  c.  c.  ;  le  3    0,3  c.  c  Pendant  ce  temps  le  poids  monte  de  530  grammes  à 
380  grammes.  Le  7  au  soir,  il  est  éprouvé.  Il  meurt  le  8,  en  30  heures. 

Expérience.  —  Le  10  février,  le  cobaye  ^31  (de  640  grammes)  reçoit  5  c.  c. 
de  toxine  (dose  mortelle  entre  6-7  c.  c).  Il  maigrit,  se  reprend  lentement, 
et  paraît  bien  portant  le  28.  Il  reçoit  alors  :  le  28  février,  le  3  mars,  le  3,  le  12  :• 
0,3  c.  c.  de  la  môme  toxine.  Éprouvé  le  13  mars,  il  succombe  36  heures 
après. 

Ces  résultats  absolument  négatifs  nous  ont  véritablement 
surpris,  surtout  ceux  des  deux  dernières  expériences.  Peut-être 
que  des  animaux,  éprouvés  beaucoup  plus  longtemps  après  Tad- 
ministration  de  la  toxine,  auraient  résisté.  Peut-être  que  pour 
vacciner,  il  faudrait  donner  des  doses  inférieures  au  1/10  de  la 
dose  mortelle?  Tout  ce  que  nous  pouvons  dire,  c'est  que  la 
toxine,  tirée  des  milieux  artificiels  et  non  altérée,  nous  semble 
un  mauvais  moyen  de  vaccination.  Non  seulement  les  animaux 
ainsi  traités  ne  sont  pas  réfractaires  au  virus  vivant,  ils  sont 
encore  plus  sensibles  à  Faction  de  la  toxine  elle-même. 

Expérience,  —  Le  1"  février,  le  cobaye  116  reçoit  3  c  c.  de  toxine  (dont 
6  c.  c.  ont  tué  en  2  jours).  Il  maigrit.  Le  26  février,  apparemment  bien  por- 
tant, il  reçoit  1  c  c.  de  toxine  (de  la  même  toxicité);  le  28,  môme  injection; 
le  3  mars  :  0,3  c  c.  Il  commence  à  maigrir  de  nouveau  et  meurt  le  17,  tout 
k  fait  cachectique 

Le  31  janvier,  le  cobaye  112  :  3  c.  c.  de  la  môme  toxine  que  le  cobaye 
précédent.  Il  perd  plus  d'un  quart  du  poids  dans  les  trois  semaines  suivantes. 

II  semble  se  rétablir  un  peu;  reçoit  le  26  février,  1  c  c.  delà  môme  toxine 
qui  le  fait  mourir  en  36  heures. 

Ces  animaux  périssent  avec  des  doses  de  toxine  tout  à  fait 
inoffensives  pour  des  animaux  neufs,  ce  qui  doit  être  rapproché 
du  fait  que  les  animaux  traités  de  même  avec  la  toxine  n'étaient 
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pas  vaccinés  contre  le  virus  vivant.  Cette  substance  semble  donc 
déterminer  des  lésions  dont  l'organisme  se  débarrasse  difficile- 
ment et  contre  lesquelles  il  parait  mal  armé. 


Vil 

VACCINATrON    DES   ANIMAUX   CONTRE    LE    CHARBON    SYMPTOMATIQUE 

Nous  avons,  par  une  autre  voie,  obtenu  des  résultais  positifs 
qui  conlirmentceux  déjà  publiés  panM.  Roux.  Ce  savant  a  d'abord 
vacciné  avec  des  cultures  stérilisées  à  115°,  procédé  dont  nous 
ne  nous  occuperons  pas  ici,  car  il  fait  usage  d'une  substance  qui  a 
subi  de  fortes  altérations  par  la  chaleur.  Ce  procédé  est  ana- 
logue à  ceux  qu'on  emploie  pour  donner  l'immunité  contre  la 
diphtérie  et  le  tétanos  au  moyen  de  toxine  chauffée.  Ce  qui 
nous  intéresse  ici,  ce  sont  les  expériences  dans  lesquelles 
M.  Uoux  a  conféré  l'immunité  avec  la  sérosité  filtrée  d'un  cobaye 
ayant  succombé  au  charbon  symplomalique  *.  Comme  nous 
l'avons  décrit  plus  haut,  nous  avons  renforcé  la  toxicité  de  cette 
sérosité,  en  laissant  pendant  quelque  temps  le  cadavre  du  cobaye 
à  Tétuve.  Le  liquide,  filtré  sur  le  filtre  Ghamberland,  a  tué  à  la 
dose  de  18  ce.  Avec  ce  liquide,  nous  avons  fait  les  expériences 
suivantes  : 

Expérience.  —  Le  17  janvier,  le  cobaye  75  (de  650  grammes)  reçoit 
10  c.  c.  dans  le  péritoine.  Il  devient  malade,  mais  se^rétablil  bien  vile.  Nous 
l'éprouvons  le  i3.  Le  gonflement  consécutif  à  l'inoculation  aboutit  à  un 
abcès  qui  s'est  ouvert  12  jours  plus  lard. 

Le  20  janvier,  nous  avons  injecté  en  même  temps  la  sérosité  aux  cobayes 
suivants  : 

Cobaye  80  :  2  c.  c.  Eprouvé  3  jours  après,  il  résiste,  avec  un  abcès 
consécutif.  Néanmoins  le  28  février,  la  dose  mortelle  de  toxine  concentrée 
de  1,5  c.  c.  l'a  tué  en  4  jours. 

Cobaye  83  :  4  c.  c.  3  jours  après  nous  réprouvons.  Il  a  une  forte 
tumeur  aboutissant  à  un  abcès  que  nous  trouvons  ouvert  le  3  février.  Le 
9  février  nous  prélevons  du  sang  dans  la  carotide,  ce  qui  le  fait  mourir  le 
12,  avec  un  charbon  symptomatique  typique.  C'était  évidemment  la  plaie 
du  cou  qui  était  le  point  de  départ  deTœdème  charbonneux. 

Cobaye  79  :  2  c.  c.  Éprouve  G  jours  après  il  succombe  en  24  heures. 

1.  Nous  mentionnerons  pour  mémoire  que  nous  avons  réussi  à  vacciner  des 
cobayes  en  leur  iDJectant  une  très  petite  quantité  de  virus  dans  le  tissu  dur  de 
l'extrémité  d'une  patte  postérieure,  à  l'imitation  du  procédé  de  MM.  Arloing, 
Cornevin  et  Thomas,  qui  consiste  à  inoculer  les  vaccins  au  bout  de  la  queue. 
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Cobaye  84  :  4  c.  c.  Éprouvé  le  28,  il  meurt  rapidement  (en  15  heures). 

Cobaye  81  :  2  c.  c  Celte  dose  est  répétée  le  25.  Éprouvé  le  27,  il  a  une 
tumeur,  mais  résiste  et  est  vacciné.  Un  mois  plus  tard,  nous  réprouvons: 
abcès  avec  fistule. 

Le  cobaye  83  nous  fournit  un  exemple  de  ce  fait  que  M.  Met- 
chnikoffa  signalé  dans  son  élude  sur  le  hog-choléra,  à  savoir 
que,  chez  un  animal  immunisé,  on  peuttrouver  desmicrobes  viru- 
lents dans  un  abcès  datant  de  dix-sept  jours. 

ff  Cette  longue  résistance  des  bactéries  englobées,  dit  M.  Mel- 
chnikoff,  fait  comprendre  que,  dans  quelques  circonstances 
défavorables  pour  l'organisme  du  lapin,  le  microbe  parvienne  à 
se  développer  et  à  tuer  son  hôte.  »  Dans  notre  cas  la  circon- 
stance défavorable,  c'est  la  saignée  que  nous  avons  fait  subir  au 
cobaye. 

Dans  la  même  étude,  M.  MetchnikofT  a  constaté  que  les  ani- 
maux, vaccinés  contre  le  hog-choléra,  sont  au  moins  aussi  sen- 
sibles à  la  toxine  élaborée  par  ce  microbe  que  les  animaux  non 
vaccinés;  ils  succombent  même  quelquefois  à  des  doses  qui  ne 
tuent  pas  les  animaux  neufs.  La  mort  du  cobaye  80  confirme 
qu'il  en  est  de  même  pour  le  charbon  symptomatique. 

Nous  devons  maintenant  revenir  à  l'effet  vaccinant  du  suc 
musculaire  d'un  cobaye  mort  de  charbon  symptomatique.  C'est 
avec  intention  que  nous  avons  surtout  étudié  l'effet  d'une  dose 
unique.  C'est  un  procédé  plus  incertain  que  celui  des  doses 
répétées  de  M.  Roux.  Et  l'effet  en  est  d'autant  plus  passager  que 
la  dose  est  plus  petite.  Mais  enfin,  nous  avons  eu  des  résultats 
positifs,  aussi  bien  avec  de  grandes  qu'avec  de  petites  doses, 
tandis  qu'avec  la  toxine  obtenue  par  nos  cultures  sur  viande,  nous 
n'avons  pas  pu  obtenir  de  vaccination,  quelle  que  soit  la  façon 
dont  nous  l'ayons  administrée.  Comment  expliquer  cette  contra- 
diction? De  la  manière  suivante,  à  notre  avis. 

Il  aété  bien  établi,  par  différents  observateurs,  que  les  animaux 
qui  succombent  à  certaines  maladies,  au  choléra  inoculé  dans 
le  péritoine,  par  exemple,  n'en  donnent  pas  moins  un  sérum 
préventif.  Nous  avons  constaté,  nous-même,  que  des  lapins 
(n°*  13  et  23),  en  train  de  mourir  du  charbon  symptomatique, 
ont  donné  un  sérum  préventif  contre  cette  maladie.  Enfin,  on 
sait  bien  que  les  cultures  du  pneumocoque  (Talamou-Fraenkel) 
dans  du  sérum  préventif  contre  la  maladie,  sont  inoffensives 
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pour  le  lapin  à  des  doses  absolument  mortelles  sur  d'autres 
milieux.  On  a  même  voulu  en  conclure  que  les  microbes  étaient 
atténués  par  le  sérum;  mais  c'est  à  tort.  Comme  M.  Issaeff  Ta 
démontré,  il  suffit  de  séparer  les  microbes  du  sérum  et  de  les 
injecter  séparément  pour  prouver  qu'ils  sont  des  plus  virulents, 
et  que  ces  cultures  ne  sont  inoffensîves  que  parce  qu'on  injecte, 
avec  les  microbes,  le  sérum  préventif  dans  lequel  ils  ont 
poussé. 

Eh  bien,  il  nous  paraît  qu'on  fait  précisément  quelque  chose 
de  semblable  en  injectant  le  produit  de  fillration  du  suc  muscu- 
laire d'un  animal  mort  de  charbon  symptomatique.  On  injecte 
la  substance  préventive,  déjà  élaborée  par  l'organisme  avant  la 
mort,  en  même  temps  que  la  toxine  préparée  par  le  microbe.  Et 
c'est  par  celle-là  qu'on  immunise,  non  pas  par  celle-ci. 

Nous  nous  hâtons  d'ajouter  que  nous  ne  croyons  nullement 
impossible  de  transformer  notre  toxine  en  une  substance  vacci- 
nante, soit  par  la  chaleur,  soit  par  le  mélange  avec  un  corps 
chimique,  soit  enfin  en  séparant  ce  que  nous  appelons  toxine 
en  une  partie  toxique  et  une  partie  vaccinante.  Ce  sont  là  des 
points  que  nous  devons  encore  étudier.  Mais,  jusqu'à  réfutation 
par  l'expérience,  nous  croyons  que  la  toxine  non  altérée  se  prête 
aussi  difficilement  à  la  vaccination  que  les  toxines  diphthériquc 
et  tétanique  non  altérées. 

Certains  auteurs  croient,  nous  ne  l'ignorons  pas,  que  la  sub- 
stance préventive  (ou  antitoxique  si  on  préfère  ce  mot)  dérive  de 
la  toxine  microbienne  modifiée  par  les  cellules  du  corps  animal. 
Nous  ne  discuterons  pas  le  bien-fondé  de  cette  hypothèse.  Il  nous 
suffit  de  constater  qu'elle  ne  contredit  pas  notre  interprétation. 

De  ce  qui  précède,  nous  tirerons  les  conclusions  suivantes  : 

1"  La  toxine  du  charbon  symptomatique,  retirée  des  cultures 
sur  viandes  et  non  altérée,  ne  vaccine  pas  contre  le  virus  vivant. 
Les  cobayes  qui  la  reçoivent  paraissent  au  contraire  plus  sen- 
sibles à  l'action  de  ce  virus; 

2''  Les  cobayes  qui  ont  reçu  de  la  toxine  sont  pendant  long- 
temps moins  résistants  à  l'action  de  celte  toxine  que  les  cobayes 
neufs: 

3"  La  sérosité  filtrée  des  animaux  qui  ont  succombé  au 
charbon  symptomatique  est  vaccinante,  non  parce  qu'elle  con- 
tient de  la  toxine,  mais  parce  qu'elle  renferme  la  substance 
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préventive  qui  existe  dans  les  humeurs  des  animaux  immunisés; 

4«  Le  hacterium  Chauvœi  peut  persister  longtemps,  vivant  et 
virulent,  dans  le  corps  des  animaux  vaccinés; 

Y)^  Des  lapins  qui  succombent  à  l'inoculation  de  ce  microbe 
peuvent  fournir  un  sérum  préventif; 

(r  Des  animaux  immunisés  contre  le  virus  vivant  peuvent 
donner  un  sérum  qui  manifeste  des  propriétés  antitoxiques  in 
vitro  et  dans  le  corps  d'un  autre  animal. 

Vlll 

RELATIONS   ENTRE    LE    CHARBON    SYMPTOMATIQUE    ET    LA    SEPTICÉMIE   AIGl'E 

La  substance  qui  nous  a  servi  de  source  de  virus  dans  nos 
expériences  sur  le  charbon  symptomatique  était  la  poudre 
vaccinante  de  M.  Arloing.  Nos  expériences  nous  ont  montré 
que,  d'ordinaire,  elle  ne  donne  pas  de  tumeur  charbonneuse 
au  lapin.  Il  est  donc  bien  légitime  de  la  regarder  comme  du 
véritable  charbon  symptomatique. 

Noire  vibrion  septique  est  le  virus  qui,  depuis  des  années, 
sert  aux  expériences  de  démonstration  faites  à  Tlnstitut  Pasteur 
pour  le  cours  de  bactériologie.  Après  deux  passages  par  le 
cobaye,  ce  virus  nous  a  servi  à  inoculer  deux  lapins  très  forts. 
Tous  les  doux  en  sont  morts  avec  un  œdème  gazeux  typique. 
Nous  ajoutons  qu'en  dehors  de  celte  différence  d'action  sur  les 
animaux,  il  est  très  difficile  de  distinguer  les  deux  microbes,  soit 
au  microscope,  soit  dans  les  cultures,  soit  par  la  marche  de  la 
maladie  chez  le  cobaye.  Il  nous  a  paru  seulement  que,  chez  cet 
animal,  notre  charbon  symptomatique  évoluait  encore  plus  vite 
que  l'œdème  malin  :  cela  peut  tenir  au  grand  nombre  de  passages 
sur  des  animaux  que  le  virus  avait  subi  dans  le  courant  de  notre 
travail. 

Pour  savoir  si  les  animaux  immunisés  contre  le  charbon 
symptomatique  le  sont  aussi  contre  l'œdème  malin,  nous  avions 
réservé  un  certain  nombre  d'animaux  vaccinés  au  cours  des 
expériences  rapportées  plus  haut.  Avant  toute  chose,  nous  les 
avons  encore  soumis  à  une  inoculation  d'épreuve  avec  une  dose 
mortelle  de  bacteriuni  Chaucœi,  Quatre  cobayes,  qui  l'ont  bien 
supportée,  sont  inoculés  dans  les  huit  ou  quinze  jours  qui  suivent 
avec  du  vibrion  septique  qui  tue  les  témoins  en  quinze  heures; 
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tous  résistent.  De  même  deux  lapias,  n®  31  et  n®  10,  qui  ont  eu 
plusieurs  abcès  charbonneux  et  qui  sont  rétablis,  reçoivent  l'un 
une  1/2  goutte,  et  l'autre  une  goutte  entière  de  virus  septique; 
ils  restent  bien  portants',  tandis  que  le  lapin  témoin  est  tué  par 
une  demi-goutte  du  même  virus. 

Il  est  donc  hors  de  doute  que  des  cobayes  et  des  lapins  immu- 
nisés contre  le  charbon  symptomatique  le  sont  aussi  contre 
l'œdème  malin.  Si  M.  Kitasato  n'a  pas  pu  vérifier  ce  fait,  déjà 
annoncé  par  M.  Roux,  c'est  peut-être  qu'il  s'est  servi  d'une 
espèce  de  vibrion  autre  que  celle  de  l'Institut  Pasteur,  employée 
par  nous. 

Non-seulement  le  bacterium  Chauvœi  immunise  contre  le 
vibrion  de  l'œdème  malin,  mais  le  sérum  des  animaux  réfrac- 
taires  au  charbon  symptomatique  mélangé  au  virus  septique 
empêche  son  effet  : 

Expérience.  —  Le  19  février,  le  cobaye  n«  151,  poids  580  grammes,  reçoit 
le  mélange  de  1  c.  c.  du  sérum  du  lapin  n<»  16  (vacciné  contre  le  charbon 
symptomatique)  avec  0,1  c.  c.  d'une  dilution  de  sang  septique  au  1/20.  Il 
reste  tout  à  fait  bien  portant.  Nous  répétons  rexpérience  avec  un  témoin 
pour  avoir  toute  sûreté. 

Le  22  février,  le  cobaye  158  (de  500  grammes)  reçoit  0.1  c.  c.  d'une  solu- 
tion au  1/20  de  sang  septique.  Il  meurt  en  18  heures. 

Le  cobaye  n**  159  (de  550  grammes)  reçoit  la  môme  dose  du  virus  avec 

I  c.  c.  de  sérum  du  lapin  16.  Il  a  un  petit  gonflement  de  la  cuisse  qui  dispa- 
raît après  quelques  jours. 

Nos  expériences  avaient  démontré  que  1  c.  c.  de  sérum  du 
lapin  16  peut  contrebalancer  les  effets  d'une  goutte  entière  de 
sang  charbonneux.  Nous  avons  alors  essayé  la  même  dose  de 
sang  septique. 

Expérience.  —  Le  21  février,  le  cobaye  14  (de  770  grammes)  reçoit  dans 
la  cuisse  le  mélange  de  1  c.  c.  de  sérum  avec  1  goutte  de  sang  charbonneux. 

II  a  un  peu  de  tuméfaction. 

En  même  temps  le  cobaye  10  (de  660  grammes)  reçoit  la  môme  dose  du 
sérum  avec  1  goutte  de  sang  septique.  Il  meurt  le  lendemain  (i8  heures 
après). 

Ces  expériences  attestent,  nous  semble-t-il,  la  parenté  étroite 
de  ces  deux  microbes  anaérobies.  Les  différences  entre  eux 
viennent  de  ce  qu'ils  sont  habitués  à  vivre  et  se  sont  spécialisés 

1.  En  corrjgcanl  les  épreuves,  j'apprends  que  ce  lapin  est  mort  cachectique  un 
mois  plus  tard. 
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pour  ainsi  dire  sur  des  espèces  animales  différentes.  C'est  pour 
cela,  sans  doute,  que  l'action  de  notre  sérum  est  moins  forte  vis- 
à-vis  du  vibrion  septique  que  du  bacterium  Chauvœi. 

IX 

ACTION      DU      BACILLE      DU      CHARBON      SYMPTOMATIQUE 
ASSOCIÉ  A  d'autres  BACTÉRIES 

M.  Roger  a  déjà  constaté  que  le  lapin,  qui  est  naturellement 
résistant  au  charbon  symptomatique,  prend  facilement  cette 
maladie,  lorsqu'on  l'inocule  avec  du  bacterium  Chauvœi  associé 
au  microbacillus  prodigiosus.  Par  contre,  on  sait  qu'on  peut  empê- 
cher le  développement  du  charbon  chez  un  lapin  si  on  lui 
injecte,  en  même  temps  que  la  bactéridie  charbonneuse»  du 
bacille  de  Friedlaender.  Les  microbes  ainsi  ajoutés  au  virus  soit 
pour  renforcer  leur  action,  soit  pour  la  suspendre,  agissent-ils 
d'une  manière  spécifique?  Nous  ne  le  pensons  pas,  et  noire 
opinion  est  appuyée  sur  les  expériences  suivantes  : 

Expérience.  —  A  une  dose  mortelle  ordinaire  (0,1  ce.  de  sang  dilue 
au  1/20)  du  virus  du  charbon  symptomatique  qui  tue  les  cobayes  en  dix- 
huit  heures  au  plus  tard,  on  ajoute  du  bacille  de  Friedlaender,  ce  que  Ton 
enlève  sur  une  culture  sur  gélose  au  moyen  d'une  petite  spatule  de  platine. 
Le  mélange  injecté  dans  la  cuisse  du  cobaye  118  ne  le  tue  qu'en  50  heures. 
On  trouve  les  deux  microbes  dans  le  sang  et  le  péritoine. 

De  même,  un  mélange  de  charbon  symptomatique  et  de  bacille  pyocya- 
nique  fait  périr  le  cobaye  86,  seulement  au  bout  de  trois  jours. 

Enfln  un  mélange  de  charbon  symptomatique  et  de  microbacillus  pro- 
digiosuSy  fait  dans  les  mêmes  conditions,  tue  le  cobaye  119  en  quatre  jours. 

C'étaient  alors  surtout  les  effets  du  charbon  symptomatique 
associé  au  microbacillus  prodigiosus  que  nous  avons  étudiés.  L'ex- 
périence que  nous  venons  de  rapporter  a  été  faite  sur  un  second 
cobaye,  en  ajoutant  une  plus  grande  quantité  de  m.  prodigiosus; 
l'animal  en  est  mort  en  3  jours.  De  sorte  que  le  même  microbe 
qui  facilite  le  développement  du  charbon  symptomatique  chez  le 
lapin,  espèce  réfractaire,  le  retarde  considérablement  chez  le 
cobaye,  espèce  beaucoup  plus  sensible  à  la  maladie.  Cet  effet 
préservateur  du  prodigiosus  est  dû  à  l'appel  des  phagocytes  au 
point  d'inoculation  et  à  une  stimulation  de  ces  cellules  migra- 
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trices.  Pour  exalter  leur  action,  nous  avons  essayé  d'injecter 
aux  cobayes  des  doses  répétées  de  cultures  de  prodigiosus 
stérilisées  par  la  chaleur.  Nous  avons  constaté  que  cette  bac- 
térie, que  Ton  regarde  d'ordinaire  comme  un  saprophyte  inno- 
cent, tue  fort  bien  les  cobayes  à  la  dose  de  1/8  à  1/6  d'une  cul- 
ture sur  gélose  âgée  de  4  jours,  lorsque  l'injection  est  faite  dans 
le  péritoine. 

On  peut  aussi  accoutumer  les  animaux  à  l'action  du  prodi- 
giosus, par  l'introduction  préalable  d'une  petite  quantité  du 
microbe  vivant  sous  la  peau,  avant  d'injecter  le  mélange  du  pro- 
digiosus et  du  charbon  symptomatique. 

Expérience.  —  Le  cobaye  105  est  inoculé  sous  la  peau  avec  une  petite 
quantité  de  prodigiosus  vivant.  La  petite  tumeur  qui  en  résulte  est  résorbée 
en  trois  semaines.  C'est  alors  que  nous  l'éprouvons  avec  une  spatule  de  pro- 
digiosus mélangée  à  0,1  c.  c.  d'une  solution  au  1/20  de  charbon  symptoma- 
tique. Il  a  un  très  fort  gonflement  dans  la  cuisse,  puis  un  abcès  qui  s'ouvre 
huit  jours  après.  Mais  l'animal  a  résisté. 

Les  quatre  cobayes  n«  9,  153,  168  et  169  reçoivent  chacun  quatre  fois  la 
dose  de  1/20,  1.30  d'une  culture  de  prodigiosus  sur  gélose  chauffée  à  60'»,  et 
cela  à  des  intervalles  de  2-3  jours;  un  contrôle  journalier  des  poids  nous 
aide  à  ménager  les  animaux.  Deux  jours  après  la  dernière  dose,  le  cobaye  169 
reçoit  le  mélange  des  2  microbes  (l  s^Siiulc  de  prodigiosus,  plus  0,1  ce.  de 
charbon  au  l/"20).  Il  meurt  en  3  jours,  avec  le  mélange  des  2  microbes 
dans  le  péritoine.  Supposant  que  la  dose  du  prodigiosus  avait  été  trop  forte, 
nous  n'en  mettons  qu'une  trace  dans  le  mélange  qui  sert  à  éprouver  le 
cobaye  168.  Il  a  eu  un  abcès  avec  formation  d'une  fistule,  mais  il  a  résisté 
définitivement. 

Ces  deux  expériences  nous  ont  donc  appris  l'importance  de 
la  quantité  de  prodigiosus  ajoutée  :  il  faut  en  mettre  assez  pour 
exciter  l'action  phagocylaire,  mais  pas  trop,  sans  quoi  on  pro- 
duirait une  intoxication  de  l'animal.  Les  deux  cobayes,  n?  153  et 
n°  9,  traités  avec  le  prodigiosus  chauffé  :  avec  les  témoins  n**  180 
et  n<>  181,  ont  été  éprouvés  dans  les  conditions  suivantes. 

Expérience.  —  Le  cobaye  n»  9  (de  500  gr.)  traité  avec  le  prodigiosus, 
reçoit  une  trace  de  prodigiosus,  à  peu  près  i/3  de  ce  qu'on  peut  recueillir 
avec  la  spatule,  avec  0,1  c.  c.  d'une  solution  au  1/20  de  charbon  symptoma- 
tique. II  a  un  abcès  avec  fistule. 

Le  cobaye  no  181  (Je  700  gr.),  qui  n'était  pas  traité  au  préalable  avec  le 
prodigiosus  cbauffé,  reçoit  exactement  la  m^me  chose  que  le  9.  Il  meurt  trois 
jours  après. 

Le  cobaye  n°  153  (de  530  gr.),  qui  a  reçu  du  proiigiosus  chaufft',  est 
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éprouvé  avec  la  même  dose  de  charbon  syraptomatique,  mais  sans  |>roit</io- 
sus.  Il  meurt  en  18  heures. 

Le  cobaye  n®  180  (de  320  gr.),  qui  sert  de  témoin,  reçoit  la  même  dose 
de  charbon  symptomatique  pur.  Il  meurt  en  16  heures. 

Nous  avons  donc  suspendu  nettement  le  développement  du 
charbon  symptomatique  par  le  mélange  du  virus  avec  le  prodi- 
giosus.  Si  l'association  avec  un  même  microbe  peut  favoriser  le 
développement  du  charbon  symptomatique  chez  le  lapin,  espèce 
naturellement  réfractaire,  et  par  contre,  en  empêcher  le  dévelop- 
pement chez  le  cobaye,  espèce  extrêmement  sensible  à  la  mala- 
die, il  nous  paraît  évident  que  l'action  de  ce  microbe  associé  ne 
peut  avoir  rien  de  spécifique.  Les  deux  phénomènes  s'expliquent 
d'une  façon  naturelle  par  Faction  du  microbe  sur  les  phago- 
cytes. Dans  le  premier  cas,  il  les  paralyse;  dans  le  second,  il 
les  excite. 

Ces  faits  ont  encore  un  autre  intérêt.  Pour  étudier  une 
maladie,  on  cherche  toujours  à  expérimenter  avec  un  virus  pur. 
Mais  il  ne  faut  pas  oublier  que  c'est  une  exception  dans  la  nature 
qu'une  infection  simple  ou  pure,  et  que  les  infections  mixtes  y 
sont  la  règle.  Nous  osons  même  dire  que  cela  est  souvent  heu- 
reux pour  nous.  Cet  exemple  de  l'association  d'un  microbe 
pathogène  avec  un  microbe  banal,  dont  nous  venons  d'étudier 
l'effet,  nous  paraît  se  rapprocher  beaucoup  plus  des  conditions 
naturelles  que  l'infection  par  le  microbe  pathogène  isolé.  Ce  sont 
surtout  les  microbes  qui  sont  les  hôtes  ordinaires  de  l'homme  et 
des  animaux,  et  qui  se  trouvent  sur  les  téguments  ou  dans  les 
organes  en  communication  avec  l'extérieur,  qui  sont  intéres- 
sants à  étudier  au  point  de  vue  des  associations  avec  les  virus. 

C'est  par  cette  idée  que  nous  terminerons  l'exposé  de  ces 
recherches,  faites  sous  la  direction  de  notre  maître,  M.  le 
D^  Roux.  Nous  sommes  heureux  de  profiter  de  cette  occasion 
pour  le  remercier  encore  une  fois  de  ses  conseils  journaliers, 
de  sa  critique  continuelle,  qui  nous  ont  guidé  dans  notre  travail 
et  qui,  seuls,  l'ont  rendu  possible.  Merci  de  même  à  notre  cher 
ami  M.  le  D'C.  Nicolle,professeur  suppléant  à  Rouen,  qui  a  bien 
voulu  nous  aider  dans  la  rédaction  de  ce  mémoire. 
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ETUDES    SUR    LA    RAGE 

Par  mm.  BABES  et  Al.  TALASESGU 

(Travail  de  l'Iostitut  de  pathologie  et  de  bactériologie  de  Bucarest). 


I 

EXPÉRIENCES  FAITES  POUR  MONTRER  LA  VALEUR  DE  LA  CAUTÉRISATION  DE  LA 
PLAIE,  PRODUITE  PAR  LA  MORSURE  d'uN  ANIMAL  ENRAGÉ 

L'importatice  de  la  cautérisatioa,  après  la  morsure  d'un 
animal  enragé,  a  été  toujours  reconnue  :  la  statistique  de 
M.  Proust  montre  76  morts  parmi  il7  mordus  non  cautérisés,  et 
89  décès  sur  249  personnes  cautérisées.  La  même  conclusion 
ressort  aussi  de  la  statistique  de  l'Institut  Pasteur  et  de  celle 
de  notre  Institut. 

Il  était  cependant  nécessaire  de  demander  à  l'expérimentation 
une  notion  plus  précise  sur  Tefficacité  de  la  cautérisation. 

De  nos  expériences  {Connaissances  médicales^  1887)  sur  l'action 
des  différents  agents  antiseptiques,  il  résulte  que  le  virus 
rabique  est  très  sensible,  surtout  à  l'action  de  la  chaleur.  Une 
température  de  40^  C.  tue  le  virus  en  quelques  heures;  une  tem- 
pérature de  58<^  l'atténue  déjà  après  5  minutes.  A  60^*,  le  virus 
est  détruit  en  30  minutes  environ;  à  65°,  en  quelques  minutes; 
à  70°,  presque  immédiatement.  Le  mélange  de  moelle  filtrée  sur 
papier  Joseph  avec  1  :  1,000  sublimé  ou  1  :  100  acide  phénique 
conserve  sa  virulence  pendant  plusieurs  heures.  Il  la  conserve 
encore  de  15  à  30  minutes,  avec  5  0/0  d'acide  phénique;  il 
s'atténue  au  contraire  en  15  minutes,  au  contact  de  la  solution 
de  Gram.  Les  acides  minéraux  forts  tuent  le  virus  presque 
immédiatement. 

Ces  substances  pourraient  servir  à  détruire  le  virus  rabique 
dans  une  plaie,  si  on  pouvait  l'atteindre  avant  sa  résorption,  qui 
se  fait  très  vite;  ainsi,  en  inoculant  le  virus  dans  un  nerf,  même 
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si  OQ  coupe  le  nerf  après  quelques  minutes  dans  une  étendue 
d'un  centimèlre,  Tinfection  se  produira. 

Voici  une  série  d'expériences  pour  montrer  l'effet  des  cauté- 
risations pratiquées  chez  le  chien  :  après  avoir  produit  des  lésions 
analogues  aux  plus  graves  morsures  à  la  face,  telles  que  section 
de  la  paupière,  plaies  profondes  jusqu^à  Tos  dans  la  région  supra- 
orbitaire  avec  section  du  nerf  supra-orbitaire,  plaie  profonde 
avec  section  du  nerf  facial  près  de  sa  sortie,  on  a  imprégné  toutes 
ces  plaies  avec  la  moelle  de  lapins  morts  de  rage  fixe. 

Après  des  temps  différents,  8  de  ces  chiens  ont  été  profon- 
dément cautérisés  avec  le  thermocautère  de  Paquelin. 


lUTÉRIS 

ÎÈS  APRÈS   l'infection 

RÉSULTAT 

N«    1. 

Après 

7  minutes. 

Vit  encore  après  8  mois. 

—    2. 

— 

10      - 

Mort  de  rage  après  50  jours 

-    3. 

— 

25      - 

Vit  encore  après  8  mois. 

—    4. 

_ 

-60      - 

Mort  de  rage  après  20  jours. 

-    5. 

— 

2  heures. 

—              -        25    - 

-    G. 

— 

5      - 

-             -        19    - 

-    7. 

— 

24      - 

Vit  encore  après  8  mois. 

-    8. 

— 

24      - 

Mort  après  24  jours. 

-    9. 

Non  cautérisé  (contrôle) 

-          18     - 

-  dO. 

— 

_ 

-          21     — 

La  même  expérience  faite  avec  des  lapins  donne  le  résultat 
suivant  : 


lUTÉRISÏ 

tS  APRÈS   l'infection 

résultat 

N»    1. 

Apre 

s    5  minutes. 

Survit. 

-    2. 

— 

5 

— 

Mort  après  34  jours  enragé. 

-    3. 

— 

10 

— 

Survit. 

—    4. 

— 

10 

— 

Mort  de 

rage  après  20  jours. 

—    5. 

— 

20 

— 

Survit. 

—    6. 

— 

20 

— 

— 

-    7. 

- 

25 

— 

Mort  après  19  jours,  de  rage. 

-    8. 

— 

30 

— 

— 

13          - 

-    9. 

— 

30 

— 

— 

14         — 

-  10. 

— 

40 

- 

— 

17          — 

-  11. 

— 

40 

— 

— 

14          - 

-  12. 

— 

60 

— 

— 

18          - 

-  13. 

— 

60 

— 

— 

14         — 

-  14. 

Non 

cautérisé. 

— 

14          - 

—  15. 

— 

— 

16          - 
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Le  même  effet  est  produit  par  la  cautérisation  profonde  avec 
des  acides  forts.  En  badigeonnant  la  plaie  infectée  avec  de  la 
teinture  d'iode,  et  en  faisant  des  injections  d'un  gramme  de  la 
même  substance  autour  de  la  plaie,  10  minutes  après  Tinjection, 
on  a  arrêté  deux  fois  Téclosion  de  la  maladie  chez  le  chien. 

Il  résulte  de  ces  recherches  que,  même  après  5  minutes,  la 
cautérisation  des  plaies  profondes  et  graves  ne  garantit  pas  d'une 
manière  certaine  contre  l'évolution  de  la  maladie;  toutefois  ce 
moyen  n'est  pas  négligeable;  car  si  on  emploie  la  cautérisation 
dans  les  30  premières  minutes  après  la  morsure,  on  sauve  la 
moitié  des  animaux  qui,  sans  ce  procédé,  mourraient  sûrement 
de  la  rage.  On  voit  qu'exceptionnellement  on  peut  même  sauver 
des  chiens  en  appliquant  ce  procédé  24  heures  après  l'infection. 

Mais  il  résulte  de  ces  essais  encore  un  autre  fait  important, 
c'est  que,  par  la  cautérisation,  on  peut  retarder  l'éclosion  de  la 
rage,  ce  qui,  justement  dans  les  cas  graves,  est  de  la  plus  haute 
importance  ;  car,  en  gagnant  du  temps,  la  vaccination  antirabique 
peut  devenir  efficace  dans  des  cas  où  la  maladie,  par  sa  gravité 
même,  aurait  eu  tendance  à  se  déclarer  trop  tôt.  On  voit  en  effet 
que  même  si  la  maladie  éclate  après  cautérisation  pratiquée  dans 
les  premières  30  minutes  depuis  Tinfection,  elle  est  relardée 
de  plusieurs  jours  et  même  des  semaines.  Enfin,  on  peut  recom- 
mander rinjection  de  teinture  d'iode  autour  de  la  plaie,  comme 
un  bon  moyen  d'arrêter  ou  d'atténuer  l'infection. 

II 

ATTÉNUATION    DU    VIRUS    RABIQUE    PAR    LE    SUC    GASTRIQUE;    VACCINATION 
PAR   LA   VOIE   DIGESTIVE 

Beaucoup  de  savants,  M.  Pasteur  lui-même,  puis  l'un  de  nous, 
Hœgyes  et  d'autres  ont  essayé  de  trouver  des  moyens  d'alténua^ 
lion  qui  puissent  avantageusement  remplacer  la  dessiccation  des 
moelles rabiques.  Cette  dessiccation,  quoique  parfaitement  efficace 
et  régulière  entre  les  mains  de  M.  Pasteur  et  de  ses  élève3,  offre, 
dans  les  Instituts  moins  bien  installés,  des  difficultés  pratiques, 
de  nature  à  compromettre  le  résultat  du  traitement.  Il  serait 
sans  doute  préférable  de  pouvoir,  avec  la  moelle  et  le  cerveau 
d'un  lapin  rabique,  faire  une  préparation  stable  et  possible  à 
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conserver.  Mais  les  tentatives  dans  ce  sens  ont  eu  des  résultats 
incertains  et  contestés  en  partie,  de  sorte  qu'on  est  ordinaire- 
ment revenu  au  procédé  de  Pasteur. 

Dans  ce  dernier  temps,  Tun  de  nous  avait  ajouté  au  traitement 
très  intensif  un  traitement  avec  Fhémato  et  sérothérapie  anti- 
rabique (Voir  Annales  de  VlmtHut  Pasteur^  1891).  Tizzoni  et 
Centanni  ont  publié  *  depuis  des  résultats  étonnants  sur  le  traite- 
ment antirabique  au  moyen  de  virus  atténué  par  le  suc  gastrique 
artificiel.  La  destruction  du  virus  rabique  dans  le  tube  digestif  est 
depuis  longtemps  connue,  maison  expliquait  en  partie  TinotTen- 
sivité  du  virus  par  cette  voie,  par  la  barrière  épithéliale  des 
muqueuses.  C'est  surtout  Wyrsikowski  *  qui  a  démontré  que  le 
suc  gastrique  détruit  rapidement  le  virus  rabique. 

Tizzoni  et  Centanni  ont  opéré  avec  le  suc  gastrique  artificiel, 
et  ont  obtenu,  par  une  digestion  de  19  heures  in  vitro,  une  sub- 
stance tout  à  fait  inofTensive  et  vaccinale. 

D'après  nos  recherches,  l'action  du  suc  gastrique  naturel 
(obtenu  par  la  fistule  stomacale  d'un  chien  normal),  sur  le 
virus  rabique,  est  plus  puissante  que  celle  du  sang  immunisant 
ou  de  l'extrait  de  thymus.  Pour  un  gramme  de  moelle  virulente 
dans  10  grammes  de  siic  gastrique  à  20^  (c'est  la  température 
à  laquelle  restent  nos  moelles  pour  le  traitement  antirabique), 
4  heures  1/2  suffisent  pour  ôter  à  Témulsion  sa  virulence. 
Ainsi  un  chien  trépané  et  injecté  sous  la  dure-mère  avec  du 
virus  laissé  5  heures  en  contact  avec  le  suc  gastrique,  reste 
sain.  Sur  trois  chiens  inoculés  avec  le  virus  atténué  pondant 
4  heures  1/2,  deux  restent  sains  et  un  meurt  de  rage.  Sur 
trois  chiens  inoculés  avec  le  virus  qui  a  été  eu  contact  pendant 
3  heures,  deux  gagnèrent  la  rage  sans  retard  appréciable. 

Du  moment  que  le  suc  gastrique  est  capable  de  transformer 
le  virus  rabique  en  vaccin,  il  était  intéressant  d'essayer  si  l'in- 
gestion de  la  substance  nerveuse  ne  possède  pas  un  pouvoir 
vaccinal.  M.  Nocard,  s'appuyant  sur  quelques  expériences,  a 
affirmé  que  non.  Nous  avons  choisi  un  chien  de  taille  moyenne, 
qui  a  été  nourri,  du  IS  au  30  septembre  1892,  chaque  jour  avec 
deux  cerveaux  frais  de  lapins  morts  de  rage  fixe.  Le  12  novembre, 

i.  Deutsche  Medicinische  Wochenschrifty  1892. 
2.  WvRsiKowsKY,  Wratschf  1891,  n"  38. 
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il  est  infecté  sous  la  dure-mëre  avec  le  virus  d'un  loup  enragé. 
En  même  temps,  on  en  inocule  un  chien  de  contrôle.  Le  premier 
chien  reçoit  encore  du  12  au  20  novembre,  chaque  jour,  deux 
cerveaux  de  lapins  morts  de  rage  fixe.  Le  chien  de  contrôle  gagne 
la  rage  le  23  novembre,  tandis  que  le  chien  n^  1  est  jusq^u'à  pré- 
sent d'une  parfaite  santé. 

Nous  n'avons  que  cette  expérience  à  citer,  mais  la  question 
mérite,  nous  croyons,  d'être  Tobjet  d'une  étude  plus  approfondie. 
Si  M.  Nocard  a  échoué  dans  cette  voie,  c'est  peut-être  qu'il  n'a 
pas  maintenu  assez  longtemps  l'alimentation  rabique  de  ses 
am'maux  d'expérience. 

NOUVEAUX    ESSAIS   DE   VACCINATION    ET   DE   TRAlTEMEiST  ANTIRABIQUE 
PAR   LE  SÉRUM  d'aNIMAUX  FORTEMENT  VACCINÉS 

Déjà,  au  commencement  de  Tannée  1890,  nous  avons  publié 
dans  ces  Annales,  en  collaboration  avec  M.  Lepp,  des  résultats 
concluants  sur  la  vaccination  des  chiens,  même  après  morsure, 
avec  le  sang  d'animaux  très  vaccinés.  Celaient  les  premiers  résul- 
tats positifs  de  vaccination  contre  une  maladie  naturelle j  avec  le  sang 
des  animaux  immunisés.  Nous  avons  repris  ces  recherches,  en 
collaboration  avec  M.  Gerchez  (ces  Annales  1891,  etc.)  avec  le 
même  résultat,  et  nous  avons  introduit,  en  1890;  ce  principe  de 
vaccination  dans  le  traitement  antirabique  chez  l'homme. 
{Annales  de  V Institut  de  pathologie  et  de  bactériologie^  1891,  Buca- 
rest, vol.  II.) 

Gomme  nous  possédons  maintenant  beaucoup  de  chiens  très 
vaccinés,  nous  répétons  et  élargissons  à  l'aide  de  ces  animaux, 
de  temps  en  temps,  nos  recherches. 

Tout  d'abord,  nous  avons  cherché  lequel  des  éléments  du 
sang  préserve  et  guérit.  Nos  chiens  immunisés  et  qui  ont  été 
infectés  quatre  et  cinq  fois,  sous  la  dure-mère,  avec  le  virus 
fixe,  après  avoir  reçu  plusieurs  traitements  forts  et,  de  temps  en 
temps,  des  quantités  considérables  (10  à  20  grammes)  de  virus 
fixe  sous  la  peau,  nous  ont  donné  le  sang  que  nous  avons  en 
partie  inoculé  à  un  chien  tel  qu'il  était  extrait.  D'autres  animaux 
recevaient  le  sérum  et  d'autres  les  caillots  formés.  Enfin,  on  a 
inoculé  chez  un  autre  chien  le  sang  défibriné  dont  le  caillot  était 
incomplètement  formé  et  dont  le  sérum  était  encore  assez  coloré. 
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a)  Deux  chiens  ont  reçu  deux  joui*s  de  suite,  3  c.  c.  de  sérum  pur;  le 
lendemain  ils  ont  été  inTectés  par  le  virus  fixe  injecté  dans  le  corps  vitreux 
de  Tœil,  après  avoir  insensibilisé  la  conjonctive  à  l'aide  de  la  cocaïne.  Le 
même  jour  et  les  trois  jours  suivants  ils  reçoivent  10  c.  c.  de  sérum  pur, 
le  quatrième  jour  20  c.  c;  après  un  intervalle  de  6  jours,  de  nouveau  deux 
jours  de  suite  10  et  15  c.  c.  de  sérum.  Les  chiens  sont  encore  vivants  après 
un  an  et  sept  mois. 

b)  Un  autre  chien  reçoit  le  môme  traitement,  mais  avec  le  sérum 
incomplètement  décoloré  et  défibriné.  Il  succombe  de  la  rage  19  jours  après 
le  commencement  du  traitement. 

c)  Deux  autres  chiens  reçoivent  la  même  quantité  d'inoculation  faite 
avec  le  catllot,  passé  À  l'étamine,  du  sang  des  mêmes  chiens.  Ces  deux 
animaux  et  un  chien  de  contrôle  meurent  à  peu  près  en  même  temps  de  la 
rage,  16-17  jours  après  l'infection. 

Il  résulte  donc  do  ces  expériences  que  c'est  le  sérum  du  sang 
qui  est  le  plus  efficace  pour  vacciner  et  pour  guérir  la  rage, 
tandis  que  le  sérum  sanguinolent  et  le  caillot  ne  peuvent  pas 
empêcher  la  rage  après  une  infection  très  forte. 

On  sait  que  les  lapins  sont  beaucoup  plus  difficiles  à  vacciner 
contre  une  forte  infection  que  les  chiens.  L'un  de  nous  avait 
obtenu,  il  y  a  longtemps,  parla  vaccination  pasteurienne,  deux 
lapins  réfraclaîres  contre  Tinfeclion  sousdurale  avec  le  virus 
fixe,  tandis  que,  dans  d'autres  essais  très  nombreux,  nous  avons 
toujours  échoué.  Dans  nos  recherches  publiées  dans  cp.s  Annales^ 
on  trouve  des  résultats  partiels,  c'est-à-dire  une  prolongation 
remarquable  de  la  durée  d'incubation,  produite  par  une  vacci- 
nation antérieure  avec  du  sang  des  chiens  immunisés.  Çn  répé- 
tant ces  expériences,  voici  nos  résultats  : 

a)  Un  lapin  de  1,000  grammes  reçoit  les  9,  11  et  14  juillet  1892, 
1,5  c.  c.  de  sérum  pur  sous  la  peau-;  le  16  juillet  il  est  inoculé  dans  le  corps 
vitreux  avec  le  virus  fixe.  Le  28,  il  est  paralysé.  Le  29,  il  reçoit  3  c.  c.  de 
sérum  dans  la  veine  jugulaire.  Après  une  heure,  il  se  lève  et  paraît  être  bien 
portant;  on  répèle  l'opération  après  deux  heures  ;  après  cinq  heures,  il  reçoit 
encore  3  c.  c.  de  sérum  pur  dans  le  péritoine.  14  heures  après  la  première 
injection  thérapeutique,  la  paralysie  recommence,  et  malgré  une  nouvelle 
injection  péritonéale,  l'animal  succombe  le  lendemain. 

ù)  Un  autre  lapin  traité  à  la  môme  époque,  de  la  même  manière, 
tombe  malade  avec  un  commencement  de  paralysie.  Le  30  juillet,  il  est 
inoculé  avec  3  c  c.  de  sang  dans  la  veine  jugulaire.  Après  deux  heures,  il 
se  lève,  commence  à  manger  et  reste  bien  portant  pendant  deux  jours. 
Pendant  ce  temps,  il  reçoit  quatre  fois  du  sérum  dans  les  veines  et  dans  le 
péritoine.  Le  2  aoùl,  la  paralysie  recommence,  une  nouvelle  injection  inlra- 
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veineuse  n*a  qu'un  effet  passager  et  incomplet.  La  mort  survient  le  3  août. 
c)  Un  troisième  lapin  de  900  grammes  reçoit  le  même  traitement.  Il 
gagne  la  maladie  seulement  le  3  août  et  meurt  après  une  amélioration  de 
quelques  heures,  après  une  inoculation  intraveineuse  le  5  août,  c'est-à-dire 
onze  ou  douze  jours  après  la  mort  des  deux  lapins  de  contrôle,  qui,  après 
avoir  été  infectés  le  môme  jour  et  de  la  même  manière,  succombent  le  23  et 
le  26  juillet  à  la  rage  fixe. 

Celte  série  d'expériences  montre  déjà  : 

1^  Que  trois  injections  sous-cutanées  de  sérum,  faites  avant 
une  infection  intrabulbaire  très  forte,  produisent  un  retard 
sensible  dans  la  manifestation  de  la  rage  chez  le  lapin  ; 

2^  Que,  chez  ces  animaux,  Tinjection  intraveineuse  et  intia- 
péritonéale  du  sérum,  pratiquée  après  le  commencement  de  la 
paralysie,  produit  une  amélioration  évidente,  quoique  passagère . 
Cette  amélioration  semble  se  produire  seulement  dans  la  rage 
atténuée  ou  retardée,  car  une  autre  série  de  lapins,  inoculés 
sous  la  dure-mère  avec  le  virus  fixe,  et  traités  de  la  même 
manière  après  Tappantion  des  premiers  symptômes,  n'éprou- 
vaient aucune  amélioration  de  leur  état,  après  plusieurs  injections 
intra-veineuses  et  péritonéales  du  même  sérum. 

Pour  avoir  une  plus  grande  quantité  de  sérum  immunisant, 
nous  avons  immunisé,  par  la  méthode  de  Pasteur  et  de  Galtier^ 
deux  moutons  dont  on  a  renforcé  le  pouvoir  immunisateur  du 
sang  par  des  trépanations  répétées  et  par  Tinoculation  sous- 
cutanée  de  grandes  quantités  de  virus  fixe,  pendant  un  an.  Le 
sang  de  ces  moutons  a  été  recueilli  périodiquement,  et  le  sérum 
précipité  par  l'alcool,  séché  dans  le  vide,  et  conservé  sous  forme 
de  poudre.  (Voyez  nos  expériences  publiées  au  Congrès  d'hygiène 
de  Londres,  1891.) 

a)  3  lapins  ont  été  infectés  sous  ia  dure-mère  avec  le  virus  fixe  et  un 
autre  dans  le  corps  vitreux.  Au  début  de  la  fièvre  prodromique,  ces  animaux 
reçoivent  chaque  jour  Ok^.25  du  précipité  dilué  dans  10  grammes  de 
bouillon:.  Mais  ce  procédé  ne  modifia  en  rien  la  marche  de  la  maladie,  et 
tous  les  lapins  moururent  le  dixième  jour. 

b)  En  modifiant  le  traitement,  on  obtient  au  contraire  des  résultats 
remarquables.  Ainsi,  nous  inoculons  deux  lapins  de  1,100  grammes  et  de 
1,000  grammes,  les  9  et  17  octobre  189i,  chaque  jour  avec  08',25  de 
précipité.  Le  23/X,  ces  lapins  et  un  lapin  de  contrôle  sont  infectés  dans 
le  corps  vitreux  avec  le  virus  fixe.  Le  lapin  de  contrôle  meurt  le  29/ X  de  la 
rage  ^\q.  Les  deux  lapins  traités  reçoivent  le  24-29/  X,  de  nouveau,  du  préci- 
pité. Le  plus  petit  des  lapins  meurt  de  la  rage  le  1/X/,  3  jours  après  le 
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lapin  de  contrôle:  l'autre  lapin  reste  bien  portant.  Le  48  XI,  il  faiblit  sans 
présenter  des  symptômes  de  la  rage.  On  lui  donne  le  i9/X[,  8  grammes  et 
4  grammes  du  sang  de  chien  immunisé,  et  la  même  dose  le  jour  suivant.  Il 
vit  encore  un  mois  après,  et  meurt  d'une  maladie  accidentelle,  car  sa 
moelle  n*est  pas  virulente. 

c)  Le  précipité  alcoolique  du  sérum  des  chiens  possède  le  même  pouvoir 
vaccinatoire.  Trois  lapins  de  1,000  à  4,200  grammes  reçoivent,  du  19/XI 
jusqu'au  i/XII  1892,  chaque  jour  0k%30  de  précipité  du  sérum  de  chien 
fortement  vacciné.  Le  5/ XII,  ils  sont  infectés  dans  le  corps  vitreux  avec  le 
virus  ûxc,  en  même  temps  qu'un  lapin  de  contrôle  qui  succombe  neuf  jours 
après  de  la  rage  Oie.  Les  lapins  vaccinés  reçoivent  les  7,  9  et  li/XlI,  encore 
Og',30  du  précipité.  Ils  survivent  tous.  Parmi  les  lapins  vaccinés,  l'un 
meurt  le  2i  XH  avec  cachexie,  sans  symptômes  de  la  rage;  l'autre 
succombe  le  24/Xl[  sans  lésions  de  la  rage,  et  le  troisième  meurt  d'une 
pleuropneumonic  le  30/XII.  Un  quatrième  lapin,  qui  a  été  seulement  vacciné 
avec  les  autres  sans  être  infecté,  meurt  de  cachexie  le  20/XII.  Les  moelles 
de  ces  lapins  n'étaient  pas  virulentes. 

Cette  série  d'expériences  montre  donc  qu'on  peut  vacciner 
les  lapins,  même  contre  le  virus  le  plus  fort,  par  des  injections 
des  précipités  alcooliques  du  sérum  de  sang  des  chiens  forte- 
ment immunisés.  Le  même  résultat  a  été  obtenu  avec  le  préci- 
pité du  sérum  d'un  mouton  récemment  immunisé,  de  sorte  que 
cette  dernière  expérience  semble  montrer  que,  pour  la  vaccina- 
tion de  la  rage,  on  n'a  pas  besoin  du  sang  des  moutons  immu- 
nisés depuis  longtemps. 

II  est  regrettable  que  les  lapins,  vaccinés  avec  le  sang  ou  le 
précipité  de  sang  des  moutons  ondes  chiens,  succombent  à  la  fin 
à  une  cachexie  générale,  de  sorte  qu'on  ne  peut  pas  continuer 
les  expériences  au  delà  de  deux  mois.  Cette  cachexie  lient,  pro- 
bablement, en  partie,  à  ce  que  le  sang  qu'on  leur  a  inoculé  est 
un  peu  toxique  pour  eux.  Cette  toxicité  du  sang  d'une  espèce 
pour  une  autre  espèce  a  été  constatée  par  Rummo.  L'un  de  nous 
(Babes)  avait  observé,  il  y  a  longtemps,  que  pour  vacciner  avec 
du  sang,  il  est  préférable  de  se  servir  du  sang  de  la  même  espèce. 
Ainsi,  avec  du  sérum  de  chiens,  on  peut  vacciner  avec  plus  de 
sûreté  un  chien  que  d'autres  animaux.  Cependant,  comme  l'action 
du  virus  fixe,  inoculé  sous  la  dure-mère  ou  dans  le  corps  vitreux, 
est  absolument  sûre  et  régulière,  on  peut  pour  le  moment  faire 
abstraction,  dans  les  expériences  mentionnées,  de  cette  mort  tar- 
dive par  cachexie;  il  suffit  de  constater  la  propriété  que  possède 
le  sérum  d'empêcher  la  manifestation  de  la  rage. 
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On  verra  la  même  chose  dans  les  expériences  suivantes,  faites 
avec  du  sérum  liquide,  où  le  traitement  avait  commencé  après 
l'infection  intrabulbaire  avec  du  virus  du  loup. 

a)  5  lapins  de  1,000-1,200  grammes  ont  été  inoculés  Iel4/Vin/1892,  avec 
la  moelle  d'un  loup  enragé.  Les  deux  lapins  de  contrôle  succombent 
après  12  et  14  jours,  à  la  rage  paraljrtique.  Un  autre  reçoit  après  7  jours, 
le  21  /  VIII  et  les  deux  jours  suivants,  Oi?'  35  du  précipité  de  sérum  de  chien,  et 
ensuite  chaque  jour,  jusqu'au  2/IX,  5  grammes  de  sérum  liquide  de  mouton 
et  de  chien.  Il  succombe  le  3/IX  d'une  manière  brusque;  sa  moelle  n'est 
pas  virulente. 

b)  Une  autre  lapin  reçoit,  7  jours  après  l'injection  et  les  jours  suivants, 
5-15  grammes  de  sérum  ;  ce  traitement  continue  avec  des  intervalles  jusqu'au 
9/ IX,  jour  où  il  est  trépané  avec  le  virus  fixe.  Il  succombe  le  18/ IX,  sans 
symptômes  de  rage,  et  sa  moelle  n'est  pas  virulente. 

c)  Un  troisième  lapin  a  été  traité  de  la  même  manière,  mais  avec  des 
doses  plus  faibles  (4  c.  c.  à  la  fois)  ;  on  l'infecte  le  9/IX  sous  la  dure-mère 
avec  le  virus  fixe,  et  il  vit  encore  le  6X11,  jour  où  on  se  sert  de  son  sang 
pour  vacciner  d'autres  lapins.  Il  faut  remarquer  que  ce  lapin  ne  recevait 
pas  de  doses  aussi  grandes  de  sérum  que  le  précédent,  qui  avait  reçu  jusqu'à 
15  c.  c.  par  jour. 

Les  mêmes  expériences  ont  été  faites  avec  le  virus  fixe. 

a)  On  commence  d'injecter,  le  26/X/1892,  à  trois  lapins  de  1,200- 
1,400  grammes,  5  c.  c.  de  sérum  de  chien  immunisé,  pendant  35  jours, 
presque  chaque  jour.  Le  5/XII,  ils  sont  inoculés  dans  le  corps  vitreux  avec 
le  virus  fixe. 

Après  trois  jours  l'un  d'eux  succombe  k  une  pleuropneumonie. 

b)  Le  deuxième  lapin,  traité  de  la  môme  manière,  survit  à  l'infection  intra- 
oculaire  de  virus  fixe,  après  avoir  reçu  encore  du  G  au  12/XII  4  grammes, 
et  du  13  au  15,  10  grammes  de  sérum  de  chien  par  jour. 

c)  Le  troisième  lapin,  traité  de  la  même  manière,  gagne  la  rage  15  jours 
après  l'infection  intra-oculaire,  tandis  que  le  lapin  de  contrôle  succombe  Je 
dixième  jour  après  la  même  injection. 

Tandis  que  dans  20  expériences  nous  ne  réussissons  pas  à 
sauver  les  lapins  infectés  par  la  trépanation  avec  du  virus  fixe 
en  leur  injectant  ensuite  du  sérum  de  sang  de  chien,  nous  avons 
eu  deux  succès  sur  trois  expériences,  eu  employant  le  sérum  des 
lapins  rendus  réfractaires  contre  l'action  du  virus  fixe. 

Le  OyXII  1892,  on  infecte  6  lapins  sous  la  dure-mère  avec  le  virus  fixe. 
Trois  de  ces  lapins  servant  de  contrôle  succombent  le  8®  jour,  à  la  rage 
fixe. 

Deux  des  trois  autres  sont  traités  de  la  manière  suivante  : 

Ils  reçoivent  immédiatement  après  la  trépanation  : 
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Le      6/Xn  4  grammes  de  séram  do  lapia  dans  le  péritoine. 


—      sous  la  peau, 
de  chien       — 


—  —      dans  le  péritoine, 

—  —      sous  la  peau. 

—  —      dans  les  muscles. 

Ces  deux  lapins  sont  encore  bien  portants  après  trois  mois.  Le  troisième 
lapinij  traite  presque  de  la  môme  manière,  succombe  de  la  rage  le  17/XII/92, 
c'est-à-dire  avec  un  retard  de  5  jours,  ce  qui  est  très  remarquable,  vj  le 
mode  d'infection.  Ce  lapin  avait  reçu,  les  7, 8,  9;Xn,  la  môme  quantité  de  sang 
de  lapin  que  les  lapins  qui  ont  survécu,  mais  sous  la  peau,  tandis  que  les 
lapins  qui  ont  survécu  ont  reçu  ce  sérum  dans  le  péritoine.  Une  autre  cause 
du  succès  moins  complet  chez  cet  animal  a  été  peut-être  que  le  lapin  qui  a 
donné  le  sang  pour  sa  vaccination  était  moins  vacciné  que  les  lapins  qui  ont 
fourni  le  sang  pour  vacciner  les  deux  autres. 


L  IMMUNITE  HERKDITAIRE 

On  pourrait  supposer,  surtout  après  les  publications  de  Bar- 
dach,  de  Hogyes  et  de  Tizzoni,  qu'une  forte  immunisation  serait 
capable  de  donner  ordinairement  une  immunité  héréditaire.  £n 
effet,  ces  auteurs  décrivent  des  cas  où,  le  père  et  la  mère  étant 
immunisés,  les  petits  résistaient  à  l'infection  antirabique.  Une 
expérience  faite  en  ce  sens  dans  notre  Institut  montre  que  cette 
immunité  héréditaire  n'est  pas  la  règle. 

Gomme  nous  disposons  toujours  d*un  grand  nombre  de 
chiens  très  vaccinés,  nous  avons  accouplé  deux  de  ces  chiens 
qui  possèdent  un  sang  très  efficace  comme  vaccin,  et  qui  avaient 
reçu  des  quantités  énormes  de  virus  fixe  sous  la  peau  et  8  fois 
sous  la  dure-mère. 

Le  8  juillet  1892,  la  femelle  met  bas  et  allaite  ses  4  petits. 

Le  22  août,  on  infecte  trois  des  petits  avec  le  virus  des  rues 
dans  le  bulbe  oculaire. 

Le  7  septembre,  les  trois  petits  chiens  montrent  les  symp- 
tômes de  la  rage  et  ils  succombent  les  19  et  20  septembre.  A  la 
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même  date,  les  parents  sont  infectés  sous  la  dure-mère,  avec  le 
virus  fixe,  mais  ils  restent  bien  portants. 


VACCINATION  DES  CHIENS  PAR  LE  VIRIS  FIXE 

Nous  citerons  un  nouvel  exemple  à  ajouter  à  ceux  qu'on  a 
déjà  de  vaccination  des  chiens  par  du  virus  fixe  déposé  dans  le 
tissu  cellulaire. 

Nous  avons  injecté  le  9  octobre  1892  et  le  1^^  septembre  1893, 
à  une  série  de  6  chiens,  dans  le  tissu  sous-culané  des  flancs,  1  c.  c. 
d'une  émulsion  de  virus  fixe  à  1/10. 

Les  trois  jours  suivants,  ils  reçoivent  1,S  c.  c.  de  virus  fixe  et 
les  trois  jours  suivants  2  c.  c. 

Une  première  série  de  4  chiens  reçoit,  en  même  temps  qu'un 
chien  de  contrôle,  32  jours  après  le  commencement  de  ce  traite- 
ment, une  injection  intracranienne  avec  le  virus  du  loup  enragé. 
Le  même  jour,  on  reprend  la  vaccination  avec  5  grammes  de 
virus  fixe  par  jour,  pendant  huit  jours.  Les  quatre  chiens  sont 
encore  bien  portants,  tandis  que  le  chien  de  contrôle  meurt  de  la 
rage  le  25  novembre,  13  jours  après  la  trépanation. 

Les  deux  chiens  de  la  seconde  série  reçoivent  du  4-14  oc- 
tobre 1893,  chaque  jour,  5  à  10  grammes  d'émulsion  de  virus 
fixe.  Ils  sont  infectés  le20  octobre  sous  la  dure-mère  aveclevirus 
fixe,  sans  gagner  jusqu'à  présent  la  rage.  Depuis  la  première 
expérience,  nous  avons  encore  plusieurs  fois  vacciné  des  chiens 
avec  du  virus  fixe  sans  en  perdre  un  seul  par  la  rage. 
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LETTRE  de  M.  le  D-"  Em.  PUSCARID 

Directeur    de     rinstitut    antirabique    de    Jasey 

A    M.     PASTEUR 


Monsieur  Pasteur,  à  Paris. 

Nous  avons  Thonneur  de  vous  adresser  la  statistique  établie 
pour  notre  Institut,  depuis  sa  création  jusqu'au  l^**  mai  1894.  Si, 
jusqu'à  présent,  nous  ne  vous  avons  pas  fait  connaître  Texistence 
de  cet  Institut,  c'est  que  nous  voulions,  avant  de  vous  en  faire 
part,  arriver  à  un  résultat  satisfaisant;  aujourd'hui,  après  avoir 
traité  360  cas,  et  la  mortalité  n'ayant  été  que  de  0,27  0/0 ,  nous 
croyons  qu'il  est  de  notre  devoir  de  vous  communiquer  les 
résultats  obtenus  par  votre  traitement. 

L'Institut  antirabique  de  Jassy  a  été  créé  comme  une  insti- 
tution qui  s'imposait  pour  notre  pays,  au  mois  de  juin  1891  ;  il  a 
commencé  à  fonctionner  régulièrement  le  G  août  suivant,  jour 
où  il  a  reçu  et  traité  le  premier  malade. 

Les  fondateurs  en  étaient  :  le  regretté  docteur  Eugène  Rizou, 
ancien  doyen  delà  Faculté  de  médecine  de  Jassy,  directeur  du 
laboratoire  de  thérapeutique  expérimentale  près  la  chaire  de 
pharmacologie,  un  des  meilleurs  élèves  de  l'école  française  de 
Montpellier,  et  le  soussigné,  professeur  d'histologie  de  la  même 
Faculté  de  Jassy,  et  ancien  assistant  de  PInstitut  de  bactériologie 
de  Bucharest. 

L'Institut  fonctionnait  à  cette  époque  comme  service  annexé 
au  laboratoire  de  thérapeutique,  recevant  une  subvention  du 
ministère  de  l'Instruction  publique. 

Au  mois  de  décembre  1882,  après  la  mort  prématurée  du 

docteur  Rizon,    le  service  antirabique   devint  une   institution 

•indépendante  delà  Faculté,  en  passant  sous  le  contrôle  immédiat 

du  Service  supérieur  sanitaire,  grâce  à   la  sollicitude  de  son 

savant  directeur,  le  docteur  Félix,  Depuis  lors,  la  direction  de 
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rinslitut  resta  confiée  au  soussigné,  assisté  par  le  docteur 
Lebell  et  le  docteur  VesescOs 

Le  procédé  employé  dans  le  traitement  est  le  vôtre,  auquel 
nous  avons  apporté  les  modifications  suivantes  : 

1^  La  durée  du  traitement  est  plus  longue  (de  20  à  35  jours), 
ainsi  qu'on  le  pratique  à  l'Institut  de  bactériologie  de  Bucharest  ; 

2^  Depuis  une  année  et  demie,  les  moelles,  au  lieu  d'être 
triturées  avec  du  bouillon,  sont  préparées  dans  une  émulsion  de 
virus  fixe,  laquelle  est  en  proportion  d'un  cerveau  de  lapin  pour 
100  c.  c.  d'eau  distillée,  filtrée  à  la  trompe,  et  stérilisée  à  80^ 
pendant  15  minutes. 

Nous  avons  introduit  cette  modification  en  nous  appuyant 
sur  les  expériences  faites  d'abord  par  moi,  en  collaboration  de 
MM.  Babes  et  Lipp  {Annales  deTInstitut  Pasteur  1889),  et  répétées 
plus  tard  avec  plus  de  succès  dans  notre  Institut  sur  un  grand 
nombre  d'animaux.  Dans  ces  expériences,  nous  étions  guidés  par 
ridée  exprimée  par  vous,  dans  votre  lettre  à  M.  Duclaux  en  1886, 
qu'à  côté  de  la  substance  virulente  de  la  rage,  il  existait  proba- 
blement une  matière  chimique  vaccinante  plus  résistante  que  le 
virus  rabiquc  ;  c'est  ainsi  qu'en  tuant  le  virus  vivant  par  une 
température  qui  ne  détruit  pas  la  matière  vaccinante,  nous 
avons  cru  obtenir  cette  dernière  d'une  manière  analogue  aux 
résultats  obtenus  par  vous,  en  collaboration  avec  M,  Viala,  et 
communiqués  à  l'Académie  des  sciences. 

Agréez,  cher  maître,  l'assurance  de  notre  plus  haute  admi- 
ration. 

Le  Directeur  de  l'Institut  antirabique  de  Jassy^ 
Prof.  D^  Emile  Puscariu. 

Voici  pour  chaque  année:  — l°le  nombre  des  personnes  traitées;  —  â'^le 
nombre  des  morts  pendant  le  traitement  ou  dans  la  quinzaine  qui  a  suivi  la 
dernière  inoculation;  —  3<»  le  nombre  des  morts  après  cette  période;  — 
4<»  le  pourcentage  de  la  mortalité. 
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STATISTIQUE  DE  L'INSTITUT  ANTIRABIQUE  QE  JASST 

DU   6  AOIT   1891   AU  1"  MAI   1S.M 


I  simples.  . 
)  multiples. 


Morsures    à  la   lête 

et  à  la  figure 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation.  . 

Morsures  aux  mains  j  ^ïle's'.  '.  \  '. 
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—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 
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—  inefficaces ....... 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  en  divers  points  du 

corps 
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—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation.  .  . 
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Morsures  à  nu 
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La  colonne  A  se  rapporte  toujours  aux  cas  dans  lesquels  la 
rage  de  Tanimal  mordeur  était  certaine  ;  la  colonne  B  à  ceux 
où  la  rage  était  constatée  par  examen  vétérinaire:  la  colonne 
C  aux  cas  ou  la  rage  était  seulement  probable. 

Il  faudrait  ajouter  au  tableau  18  cas  dans  lequel  Tanimal 
mordeur  était  simplement  suspect  de  rage,  en  tout  361  cas. 

Les  animaux  mordeurs  ont  été  :  loup,  26  fois;  homme, 
3  fois;  cheval,  1  fois;  chat,  6  fois;  chien,  325  fois. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 

Scoaui.  —  Imprimerie  Cbaraire  et  C'<». 
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MDE  CLLWE  et  BACTÉRIOLmUE  M  LA  DIPHTÉRIE 

Par  mm.  A.  CHAILLOU  et  Lodis  MARTIN 

Internes  des  hôpitaux. 
(Travail  du  Laboratoire  de  M.  le  D'  Roux  àTInstitut  Pasteur.) 


Les  nombreux  savants,  qui  ont  écrit  dans  ces  derniers  temps 
sur  le  diagnostic  de  la  diphtérie,  s'accordent  à  reconnaître  que 
dans  les  angines  blanches,  seul  l'examen  bactériologique  peut 
fournir  un  diagnostic  certain.  Nous  ne  reviendrons  pas  sur  ce 
sujet  et  nous  considérerons  cette  vérité  comme  définitivement 
acquise. 

Ce  diagnostic  a  été  préalablement  établi  dans  toutes  les 
observations  qui  forment  la  matière  de  ce  travail  et  qui  se 
rapportent  à  tous  les  enfants  entrés  au  pavillon  de  la  diphtérie 
dans  le  service  de  notre  maître,  M.  le  docteur  Jules  Simon, 
pendant  les  derniers  mois  de  Tannée  1892. 

Appuyés  sur  cette  base  solide,  nous  pourrons  nous  rendre 
compte  de  la  valeur  diagnostique  «t  pronostique  de  chacun  des 
signes  relevés  au  lit  des  malades  et  voir  si  à  chacune  des  angines 
pseudo-membraneuses  que  distingue  la  bactériologie  ne  corres- 
pond pas  un  tableau  clinique  particulier.  Une  fois  le  diagnostic 
posé,  c'est  dans  l'examen  de  l'état  général,  de  l'adénopathie,  de 
l'albuminurie,  dans  celui  des  courbes  de  température,  du  pouls, 
de  la  respiration  que  nous  trouverons  les  meilleurs  renseigne- 
ments sur  la  marche  de  la  maladie,  car  aucun  symptôme  pris  à 
part  n'est  suffisant  pour  établir  un  pronostic. 

Assurément,  toutes  ces  questions  ne  sont  pas  nouvelles; 
mais  les  auteurs  qui  ont  écrit  sur  ce  sujet  ne  partaient  pas  d'un 
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diagnoslic  absolument  sur.  Ce  diagnostic,  il  nous  a  été  facile  de 
l'établir  pour  près  de  200  nouveaux  cas,  grâce  aux  enseignements 
de  M.  Roux,  qui  nous  a  fourni  tous  les  moyens  pour  mener  à 
bien  ce  travail.  Qu'il  accepte  nos  sincères  remerciements. 

Dans  toutes  les  observations,  chaque  jour,  nous  avons  ho  té 
la  température  rectale  du  matin  et  du  soir;  une  fois  par  jour  et 
à  la  même  heure,  nous  avons  examiné  la  respiration  et  le  pouls. 
Ces  observations  quotidiennes  nous  ont  permis  de  construire  les 
courbes  de  la  température,  du  pouls  et  de  la  respiration. 

De  plus,  Ions  les  jours  nous  avons  recherché  l'albuttiine  dans 
les  urines  au  moyen  de  la  chaleur  et  de  Tacide  nitrique  ;  les  deux 
procédés  se  contrôlent  Tun  Fautre  et  fournissent  des  données 
suffisamment  exactes.  Nous  avons  adopté  les  5  divisions  sui- 
vantes pour  noter  la  quantité  d'albumine  :  traces,  'quantité 
appréciable,  quantité  notable,  grande  quantité,  abondance 
d'albumine  :  cette  division,  sans  être  rigoureuse,  suffît  large- 
gemenl  aux  besoins  de  la  clinique. 

L'albuminurie  apparaît,  le  plus  souvent,  dans  les  premiers 
jours  de  la  maladie,  d'autres  fois  beaucoup  plus  tard  ;  nous  disons- 
que  l'albuminurie  est  précoce  quand  elle  existe  du  premier  au 
septième  jour  de  la  maladie;  nous  appelons  albuminurie  tardive 
celle  qui  se  montre  après  le  septième  jour. 

Dans  l'étude  des  adénopathies,  nous  dislinguonsTâdénopalhifr 
cervicale  de  l'adénopalhie  sous-maxillaire.  Les  ganglions  sous- 
maicillaires  sont  rarement  engorgés  dans  la  diphtérie;  les  gan- 
glions cervicaux  le  sont  presque  toujours.  Les  ganglions  engorgés 
sont  situés  au-dessous  de  l'angle  du  maxillaire  inférieur,  au- 
dessus  de  la  grande  corne  de  Tos  hyoïde,  au-devant  du  muscle 
sterno-cleido-mastoïdien  :  c'est  là,  en  effet,  que  se  rendent  les 
lymphatiques  des  amygdales,  du  pharynx  et  du  larynx*. 

1.  Voici,  d'après  M.  Walther,  la  topographie  des  ganglions  sous-maxillaires  et 
cervicaux  {Traité  de  chirurgie  de  MM.  Duplay  et  Reclus,  t.  V,  page  679)  : 

Ganglions  sous-maxillaires  (8-10)  :  occupent  la  loge  de  la  glande  sous-max'il- 
laire  ;  sont  placés  la  plupart  dans  l'angle  formé  par  le  mylo-hyoldien  et  la  face 
interne  de  la  mâchoire  osseuse  et  reçoivent  les  lymphatiques  du  front,  des  pau- 
pières, du  nés,  des  Joues,  des  lèvres,  des  gencives  inférieures  de  la  muqueuse 
buccale  et  d'une  partie  de  la  langue. 

Ganglions  cervicaux  supérieurs  :  —  Les  uns  sont  superficiels,  placés  le  long 
du  bord  antérieur  et  de  la  face  externe  du  sterno-hyoïdien.  Il  en  est  qui  longent 
la  jugulaire  externe  :  ils  se  trouvent  entre  le  muscle  précédent  et  le  peauoier. 
Reçoivent  les  lymphatiques  des  gencives  supérieures,  du  palais. 

Les  autres  sont  profonds,  occupent  notamment  le  point  de  bifurcation  de  la 
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Notre  travail  porte  sur  198  cas  divisés  comme  il  suit  : 

Angines 99 

Croups 99 

ANGINES 

Dans  les  angines  nous  établirons  les  subdivisions  suivantes: 

Angines  non  diphtériques 29         Morts 0 

Angines  diphtériques  pures 44         Morts iO 

Angines  diphtériques  avec  associations  . .      !26         Morts 18 

ANGINES    BLANCHES    NON    DIPHTÉRIQUES 

Nous  avons  pu  observer  29  angines  blanches  non  diphté- 
riques, soit  près  du  tiers  des  angines  étudiées  et  le  septième 
des  enfants  entrés  au  pavillon.  Ce  chiffre  est  moins  élevé  t^ue 
dans  le  premier  travail  de  l'un  de  nous  *.  Deux  raisons  peuvent 
expliquer  cette  différence  ;  dans  le  premier  cas  nous  opérions 
en  été  :  ces  nouvelles  observations  ont  été  prises  pendant 
rhivcr.  A  cette  époque  de  Tannée,  le  nombre  des  angines  blanches 
non  diphtériques  est  moins  considérable  qu'en  tout  autre  temps. 
La  seconde  raison  est  que,  dans  le  premier  travail,  nous  n'avions 
pas  pu  examiner  les  enfants  très  malades  qui  succombaient 
rapidement  après  leur  entrée;  ici  nous  avons  systématiquement 
observé  tous  les  malades  sans  aucune  exception;  dans  ces  con- 
ditions, la  proportion  des  erreurs  de  diagnostic  reste  encore 
considérable. 

Angims  à  coccus.  —  Sous  ce  titre  nous  comprendrons,  non 
pas  les  angines  où  on  trouve  un  coccus  quelconque,  mais  celles 
oîi,  après  24  heures  d*étuve  à  37^,  Tensemencement  sur  sérum 
donne  des  colonies  arrondies,  isolées,  bien  développées,  qu'un 
examen  supeificiel  ferait  prendre  poiar  des  colonies  diphtériques. 
Lorsqu'on  les  étudie  de  plus  près,  elles  paraissent  peu  saillantes, 
leur  centre  n'étant  pas  plus  épais  que  leur  périphérie;  elles  sont 
transparentes,  et  le  microscope  montre  qu'elles  sont  constituées 

carotide  et  le  voisinage  du  tronc  thyro-linguo-facial.  Jls  sont  les  aboutissants  Ces 
lymphatiques  du  cuir  chevelu,  de  l'oreille,    de  la  cavité  buccale,  de  la  langue, 
des  amygdales,  du  pharynjr,  de  la  trachée  et  de  l'œsoiphage. 
1.  Anmles  de  lUtisiitut  Pasteur,  1892. 
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par  UQ  pelil  coccus  donl  les  grains  sont   isolés  ou  disposés 
deux  par  deux,  jamais  eu  chaînelte. 

Nous  avons  pu  réunir  il  cas  d'angines  à  coccus.  Chez  cinq 
enfantslesfaussesmeuibranes  ont  disparu  avantle  quatrième  jour, 
chez  les  six  autres  elles  ont  persisté  plus  de  six  jours,  une  fois 
jusqu'à  onze  jours.  C'est  le  casde  notre  n^l,  enfant  de  treize  ans. 

Dans  les  5  premières  observations  on  note  des  points  blancs, 
quelquefois  d'un  seul  côté,  le  plus  souvent  sur  les  deux  amygdales  ; 
dans  les  six  autres,  les  fausses  membranes  persistent  longtemps, 
et  elles  occupent  les  amygdales,  envahissent  quelquefois  les 
piliers  et  même  les  fosses  nasales  (u^^  197).  Nous  devons  aussi 
faire  remarquer  que  leur  extension  au  larynx  est  fréquente  : 
cinq  de  ces  malades  ont  eu  la  toux  rauque  et  par  moments  la 
voix  voilée;  alors  il  n'y  a  pas  simplement  inflammation  des 
cordes  vocales  :  la  fausse  membrane  envahit  bien  réellement  le 
larynx,  caril  existe  des  croups  qui  nécessitent  la  trachéotomie  et 
qui  sont  causés  par  ce  même  coccus  :  nous  les  étudierons  en 
temps  voulu. 

Ces  fausses  membranes  se  rapprochent  beaucoup  des  fausses 
membranes  diphtériques;  cependant  elles  sont  plus  blanches, 
plus  crémeuses,  moins  adhérentes,  moins  consistantes  et  moins 
élastiques  ;  mais  il  est  presque  impossible  de  les  distinguer  des 
fausses  membranes  qui  se  rencontrent  dans  les  angines  diphté- 
riques bénignes.  Bien  qu'en  général  elles  se  reproduisent  moins 
rapidement,  leur  persistance  pendant  neuf,  dix  et  onze  jours 
prouve  qu'elles  peuvent  simuler  de  véritables  fausses  membranes 
diphtériques. 

Tous  ces  malades  ont  eu  de  Tadénopathie  des  ganglions 
cervicaux.  Un  seul,  celui  qui  présentait  du  jetage  avec  fausses 
membranes  à  l'orifice  antérieur  des  fosses  nasales,  avait  de  l'en- 
gorgement des  ganglions  sous-maxillaires.  Les  ganglions  sont 
ordinairement  assez  volumineux,  quelquefois  douloureux  à  la 
pression,  comme  dans  l'angine  diphtérique.  Dans  un  cas  (73) 
ils  étaient  considérablement  tuméfiés  et  empâtés:  mais  alors, 
avec  le  coccus,  on  constatait  un  assez  grand  nombre  de  strep- 
tocoques. L'adénopathie  de  ces  angines  à  coccus  ne  diifëre  en 
rien  de  celle  qui  accompagne  Tangine  diphtérique. 

Un  point  important  est  la  présence  de  l'albumine  dans  l'urine; 
nous  l'avons  trouvée  chez  cinq  malades.  C'est  ordinairement  du 
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sixième  au  dixième  jour  qu'elle  apparaît.  Elle  persiste  2,  3  jours, 
chez  les  n°*  1,73  et  118,  dure  cinq  jours  chez  les  n®»  12  et  47.  En 
réalité,  Talbuminurie  existe  presque  dans  la  moitié  de  nos 
observations  et  dans  tous  les  cas  les  plus  sérieux. 

Ces  angines  s'accompagnent  de  fièvre;  la  température  peut 
atteindre  ou  dépasser  39°,  elle  s'abaisse  en  même  temps  que 
les  fausses  membranes  disparaissent. 

Le  pouls,  plus  rapide  dans  les  premiers  jours  (120,  130), 
suit  ordinairement  les  oscillations  descendantes  de  la  tempé- 
rature. 

Le  rythme  respiratoire  ne  présente  pas  une  grande  accélé- 
ration, même  lorsqu'il  existe  des  troubles  laryngés,  et  le  plus 
souvent  on  note  de  25  à  30  respirations  par  minute. 

L'état  général  est  ordinairement  très  bon,  le  faciès  est  rosé, 
l'enfant  conserve  son  appétit,  reste  gai,  s'occupe  de  ceux  qui 
l'entourent.  Aussi,  même  pour  les  cas  les  plus  sérieux,  nous 
n'avons  pas  hésité  h  porter  un  pronostic  favorable  :  bien  que  la 
présence  de  l'albumine  dans  l'urine,  Texistcnce  de  l'engorge- 
ment ganglionnaire,  l'aspect  de  la  gorge  engageassent  plutôt  à 
faire  des  réserves. 

Tous  ces  enfants  ont  guéri  sans  aucune  complication. 

Angines  à  imeumocoque.  Nous  ne  possédons  qu'une  seule 
observation  d'angine  à  pneumocoque  de  Talamon  Fraenkel  ;  cela 
serait  insuffisant  pour  décrire  les  angines  à  pneumocoque,  qui 
noussemblenttrès  rares  chez  Tenfant.  Nous  renvoyons  ceux  qui 
désirent  connaître  cette  affection  à  la  remarquable  leçon  de 
notre  honoré  maître  M.  le  professeur  Jaccoud  V 

Angines  à  staphylocoque.  —  Dans  4  observations,  nous  avons 
trouvé,  dans  les  fausses  membranes,  à  l'examen  microscopique 
et  dans  les  cultures  sur  sérum,  de  grandes  quantités  de 
staphylocoques,  blanc  et  doré.  Ces  bactéries  étaient-elles  la  seule 
cause  de  la  maladie?  Nous  croyons  que,  dans  ces  cas,  il  serait 
nécessaire  d'ensemencer  les  fausses  membranes  sur  différents 
milieux,  pour  bien  déterminer  le  rôle  qui  revient  à  chacun  des 
microbes  dans  la  production  des  fausses  membranes.  Nous  nous 
contenterons  de  dire  que  ces  angines  ont  été  relativement 
bénignes. 

i.  Semaine  médicale^  19  juillet   1893,    page  346.  Journal  de  médecine  et  de 
chirurgie  pratique f  10  mars  1895. 
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Dans  deux  cas,  nous  avons  eu  des  récidives;  trois  fois  les 
fausses  membranes  occupaient  les  deux  amygdales;  une  fois  il 
y  avait  une  plaque  sur  la  luette  ;  dans  la  quatrième  observation» 
on  notait  une  simple  teinte  opalescente  sur  les  amygdales. 

Les  ganglions  cervicaux  étaient  gros,  quelquefois  empâtés; 
dans  une  seule  observation,  les  ganglions  sous-maxillaires 
étaient  engorgés  en  même  temps  qu'il  y  avait  des  fausses  mem- 
branes sur  les  lèvres. 

La  température  est  toujours  peu  élevée  ;  elle  est  même  restée 
normale  dans  la  seule  observation  où  nous  ayons  trouvé  de 
Talbumine  dans  l'urine. 

Les  enfants  sont  en  général  un  peu  pâles,  fatigués,  mais  leur 
appétit  est  conservé. 

Angines  à  bacilles  indéterminés.  Chez  des  enfants  atteints  d'an- 
gine, nous  avons  trouvé  en  abondance,  dans  la  fausse  membrane, 
au  microscope  et  dans  la  culture  sur  sérum,  un  bacille  qui  ne 
se  colore  pas  par  la  méthode  de  Gram,  liquéfie  le  sérum  et  pré- 
sente les  formes  et  les  dimensions  du  coli-bacille.  Nous  avons 
rencontré  ce  même  microbe  associé  au  bacille  de  la  diphtérie 
dans  des  fausses  membranes  très  épaisses  et  très  étendues. 

Les  symptômes  observés  chez  ces  malades  sont  ceux  des 
angines  à  coccus  ;  une  fois  la  toux  était  rauque;  il  n'y  avait  pas 
d'albumine  dans  Turine. 

Angines  à  streptocoques.  —  Nous  possédons  onze  observations 
d'angines  à  streptocoques  :  trois  de  ces  angines  sont  survenues 
chez  des  malades  qui  avaient  une  éruption  scarlatineuse  absolu- 
ment typique  dès  le  lendemain  de  leur  entrée  à  Thôpilal. 

Ces  angines  du  début  de  la  scarlatine  ne  sont  pas  diphté- 
liques,  ainsi  que  Tout  montré  MM.  Wurtz  et  Bourges*. 

Vingt-quatre  heures  après  Tensemencement,  on  voit  à  la  sur- 
face du  sérum  un  pointillé  très  abondant  de  très  petites  colonies, 
presque  toutes  formées  par  un  streptocoque  à  très  petits  grains. 

L'aspect  des  fausses  membranes  pourrait  faire  croire  à  la 
diphtérie,  mais  la  rougeur  écarlate  du  fond  de  la  gorge  met  sur 
la  voie  du  vrai  diagnostic. 

La  température  est  en  général  très  élevée,  entre  39  et  40%  et 
le  pouls  bat  environ  130  fois  par  minute. 

Sitôt  le  diagnostic  assuré,  les  malades  ont  été  envoyés  dans 

1.  Archives  de  médecine  expérimentale,  mai  1890. 
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le  service  des  scarlatineux.  Pour  celle  raison,  nous  n'avons  pu 
suivre  l'évolution  de  la  maladie. 

Dans  les  huil  cas  d'angines  à  streptocoques  sans  scarlatine; 
nos  malades  se  sont  présentés  avec  des  fausses  membranes 
blanc-grisâtres,  adhérentes,  qui  occupaient  les  amygdales  et 
envahissaient  aussi  les  parties  voisines,  cinq  fois  la  luette  et 
quatre  fois  les  piliers.  Il  est  à  noter,  cependant,  que  nous  ne 
trouvions  pas  ici  une  fausse  membrane  ininterrompue,  tapissant 
lout  Tislbme  du  gosier  :  les  fausses  membranes  étaient  dispo- 
sées par  larges  plaques,  qui  n'avaient  pas  de  tendance  à  se 
réunir.  Entre  ces  plaques  et  tout  ablour  d'elles,  la  muqueuse 
était  ordinairement  rouge,  quelquefois  œdématiée,  soulevée  en 
bourrelet. 

Deux  fois  les  fausses  membranes  avaient  plutôt  un  caractère 
pultacé,  et  l'examen  bactériologique  nous  a  révélé  Tassociation 
du  streptocoque  au  staphylocoque. 

Les  ganglions  sont  toujours  volumineux  et  souvent  empâté». 

L'albumine  existe  dans  les  urines  de  3  malades  et  persiste 
3  jours,  4  jours  et  8  jours;  chez  3  autres,  elle  n'existait  pas, 
et  chez  les  deux  derniers  elle  n'a  pu  être  recherchée. 

La  température  s'est  élevée,  dans  les  premiers  jours,  deux 
fois  au-dessus  de  39^*  et  sept  fois  entre  38'^, 5  et  39<*  :  vers  le  3®  ou 
6^  jour,  elle  oscillait  au-dessus  de  38^  :  assez  souvent  la  des- 
'Cente  se  fait  en  lysis.  Presque  toujours  la  courbe  du  pouls  est 
parallèle  à  celle  de  la  température.  La  respiration  est  normale. 

L'étal  général  est  assez  sérieux;  le  plus  souvent,  les  enfants 
arrivent  dans  un  état  d'abattement  prononcé;  ils  ne  mangent 
pas;  cette  inappétence  paraît  tenir  à  la  douleur  qu'ils  éprouvent 
dans  la  gorge. 

Parmi  les  complications  de  ces  angines,  nous  devons  signa- 
ler :  deux  fois  la  propagation  aux  fosses  nasales,  un  phlegmon 
de  l'amygdale,  une  stomatile  et  une  conjonctivite.  Ces  angines 
sont  vraisemblablement  contagieuses.  Deux  frères,  l'un  de  7, 
l'autre  de  9  ans,  sont  entrés  à  l'hôpital  le  même  jour  avec  des 
angines,  et  Texamen  bactériologique  répété  plusieurs  fois  n'a 
décelé  que  le  streptocoque  sans  bacille  de  Lœffler.  Sur  le  sérun^, 
après  24  heures,  il  y  avait  de  nombreuses  colonies  punctiformes, 
formées  par  des  chaînettes  courtes  pour  la  plupart,  mais  daq^  le 
liquide  du  fond  des  tubes  il  en  existait  de  plus  longues. 
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Dans  2  observations,  après  48  heures,  nous  avons  vu  appa- 
raître d'assez  nombreuses  colonies  de  staphylocoques  au  milieu 
des  colonies  de  streptocoques. 

En  résumé,  ces  angines  se  présentent  comme  des  angines 
graves  rappelant  dans  les  premiers  jours  une  angine  diphté- 
rique très  sérieuse;  elles  s'améliorent  rapidement  et  guérissent 
dans  l'espace  de  8  ou  10  jours. 

Avant  de  terminer,  nous  tenons  à  rappeler  en  peu  de  mots 
l'observation  du  n*^  14,  dans  laquelle  nous  relevons  des  dou- 
leurs dans  les  membres,  des  plaques  érylhémaleuses  au  niveau 
des  coudes,  de  la  conjonctivite  purulente^  de  l'albumine  en 
notable  quantité,  une  température  au-dessus  de  39°  pendant  plus 
de  8  jours;  un  pouls  entre  160  et  170  pendant  le  même  temps; 
un  état  général  des  plus  mauvais.  Cet  enfant,  malgré  toutes  ces 
complications,  a  très  bien  guéri. 

Si  nous  résumons  l'étude  de  toutes  ces  angines,  nous  voyons 
que  nous  avons  pu  réunir  : 
11  cas  d'angine  à  coccus, 

1  cas  d'angine  à  pneumocoques, 
4  cas  d'angine  à  staphylocoques, 

2  cas  d'angine  à  bacilles  coliformes, 
11  cas  d'angine  à  streptocoques, 

soit  29  angines  blanches  non  diphtériques. 

Toutes  ces  angines  ont  guéri.  Six  fois  elles  se  sont  accom- 
pagnées de  troubles  laryngés,  plusieurs  fois  de  coryza,  et  par 
conséquent  de  jetage;  l'albuminurie  est  constatée  dans  plus  du 
tiers  des  cas.  Ces  angines  non  diphtériques  ont  donc  provoqué 
des  complications  qui  étaient  regardées  autrefois  comme  appar- 
tenant en  propre  à  l'angine  diphtérique  vraie.  Ce  qui  nous  per- 
met de  conclure  que  non  seulement  l'examen  bactériologique 
seul  peut  donner  un  diagnostic  certain,  mais  encore  qu'il  est 
indispensable  pour  porter  le  vrai  pronostic. 

ANGINES  DIPHTÉRIQUES 

Pour  les  angines  diphtériques,  nous  conserverons  la  division 
en  angines  pures  et  en  angines  à  associations. 

Angines  diphtériques  pures.  —  Sur  44  angines  diphtériques 
pures,  34  ont  guéri;  les  10  autres  ont  succombé. 
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En  étudiant  ces  angines  pures,  nous  trouvons  deux  variétés 
essentiellement  différentes. 

Le  premier  groupe  comprend  30  angines  bénignes,  que  Ton 
n'aurait  point  reconnues  comme  diphtériques  sans  Texamen  bac- 
tériologique. 

Les  autres  au  contraire  sont  cliuiquement  diphtériques  : 
elles  présentent  au  début  une  marche  inquiétante,  s'améliorent, 
et  guérissent  quelquefois  ;  mais  le  plus  souvent  les  malades  suc- 
combent. 

Angines  diphtériques  bénignes  (30  cas).  —  Tous  les  malades 
conservent  un  bon  état  général.  Leur  visage  n'est  pas  altéré; 
le  teint  reste  coloré;  Tappétit  persiste. 

Les  faussesmembranessont^en  général,  peu  étendues;  dans 
8  observations,  elles  se  présentent  sous  forme  de  points  blancs 
qui  siègent  sur  les  amygdales  et  rappellent  Tamygdalite  foUicu- 
Icuse;  ces  points  blancs  enlevés  peuvent  se  reproduire  pendant 
plusieurs  jours,  ou  disparaître  rapidement. 

Rappelons,  à  ce  propos,  que  plusieurs  auteurs  ont  rencontré 
des  angine»  sans  fausses  membranes  dans  lesquelles  ils  ont 
trouvé  le  bacille  diphtérique;  nous  n'avons  pas  de  semblables 
exemples,  mais  plusieurs  fois,  sans  un  examen  minutieux  et 
attentif,  la  fausse  membrane  aurait  pu  passer  inaperçue. 

Dans  15  observations,  nous  voyons  les  fausses  mem- 
branes disposées  sous  formes  de  plaques  blanches  localisées  aux 
amygdales.  Dans  les  7  autres  cas,  elles  envahissent  les  piliers, 
la  luette,  ou  le  voile  du  palais.  Les  ganglions  cervicaux  sont 
toujours  engorgés;  si  les  fausses  membranes  sont  plus  étendues 
d'un  côLé,les  ganglions  correspondanls  sont  ordinairement  plus 
volumineux.  Celle  inégalité  de  volume  entre  les  ganglions  des 
deux  côtés  est  presque  une  règle  ;  il  n'y  a  pas  d'empâtement  péri- 
ganglionnaire.  Au  toucher,  ces  ganglions  sont  durs,  mobiles,  sou- 
vent multiples:  ils  roulent  sous  le  doigt;  deux  fois  seulement  nous 
avons  observé  de  Tadénopathie  des  ganglions  sous-maxillaires, 
et  alors  il  y  avait  des  lésions  diphtériques  des  lèvres. 

L'examen  des  urines  fournit  les  renseignements  suivants  : 
chez  13  malades  il  n'y  a  jamais  eu  d'albumine;  chez  7  autres 
l'albumine  a  été  précoce  et  a  duré  de  2  à  5  jours;  chez  7  autres 
l'albumine  a  été  tardive,  apparaissant  du  septième  au  onzième 
jour  de  la  maladie,  et  durant  1,2  ou  3  jours;  enfin,  dans  les 
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3  derniers  cas,  il  y  a  eu  à  la  foisalhumiaurie  précoce  et  tardive, 
avec  un  intervalle  de  5  jours  dans  2  cas  et  3  jours  dans  Tautre. 
Nous  retiendrons  surtout  ce  fait  que  malgré  un  examen  attentif, 
répélé  tous  les  jours  et  pour  tous  les  malades,  Talbumine  a 
manqué  dans  plus  du  tiers  des  cas. 

Si  nous  étudions  la  température,  nous  voyons  que  4  fois  seu- 
lement elle  atteint  ou  dépasse  39"^  pour  devenir  régulièrement 
descendante;  23  fois  elle  oscille  entre  38*^  et  39''  pour  regagner  la 
normale  du  quatrième  au  sixième  jour;  3  fois  elle  ne  dépasse  pas 
38o. 

Les  courbes  du  pouls,  le  plus  souvent,  suivent  une  marche 
parallèle  aux  courbes  thermiques. 

Les  premiers  jours  le  pouls  bat  entre  100  et  120  fois  à  la  mi- 
nute; chez  les  enfants  au-dessous  de  3  ans  on  peut  compter  140  à 
ISO  pulsations,  mais  ce  chiffre  baisse  assez  rapidement  :  il  oscille 
alors  entre  100  et  120,  et  ne  retombe  au  chiffre  habituel  que 
quelques  jours  après  la  disparition  complète  des  fausses  mem- 
branes et  4  ou  5  jours  après  le  retour  de  la  température  normale. 

Dans  plusieurs  de  nos  observations,  nous  avons  remarqué,  du 
quatrième  au  sixième  jour  de  la  maladie,  une  chute  brusque  du 
pouls;  avant  la  disparition  des  fausses  membranes,  le  pouls 
baisse  de  20  à  30  pulsations  pour  se  relever  les  jours  suivants  ; 
cette  chute  momentanée  est  d'un  bon  pronostic,  on  ne  la 
retrouve  pas  dans  les  formes  graves.  Notons  enfin  que,  dans  la 
convalescence  de  ces  angines,  le  pouls  est  quelquefois  irrégulier. 

Le  rythme  respiratoire  n'est  pas  modifié  :  on  compte  de  20  à 
30  respirations  par  minute. 

Gomme  complication,  nous  avons  observé  7  fois  de  la  toux 
rauque,  2  fois  de  la  stomatite,  1  fois  du  coryza. 

Quand  on  ensemence  les  fausses  membranes  sur  des  tubes  de 
sérum,  on  trouve  sur  le  premier  tube  des  colonies  abondantes  ; 
toutefois  elles  sont  bien  isolées,  il  est  facile  d'étudier  leurs  carac- 
tères; sur  le  deuxième  tube,  les  colonies  sont  peu  nom- 
breuses. 

Au  microscope  nous  avons  trouvé  3  fois  seulement  le  bacille 
long,  3  fois  le  bacille  court,  et  dans  tous  les  autres  cas  (24)  le 
bacille  moyen,  le  plus  souvent  seul,  quelquefois  associé  au  long. 

Anguies  graves,  —  Nous  pouvons  étudier  sous  ce  titre  14  ob- 
servations :  10  morts  et  4  guérisons. 


Digitized  by 


Google 


ÉTUDES  sua  LA  DIPHTÉRIE.  459 

Les  fausses  membranes  sont  ordinairement  blanc  grisâtre, 
assez  adhérentes,  quelquefois  sanguinolentes  :  elles  recouvrent, 
sans  intervalle  de  muqueuse  saine,  les  amygdales  et  les  parties 
voisines,  tapissent  souvent  toute  Tarrière-gorge.  Trois  fois 
cependant  les  fausses  membranes  se  sont  présentées  sous  forme 
de  points  blancs  localisés  aux  amygdales  seules,  ou  parsemés  sur 
la  muqueuse  buccale. 

Les  ganglions  cervicaux  sont  engorgés  des  deux  côtés  dans 
tous  les  cas  ;  ils  sont  volumineux,  mais  ne  sont  pas  emp&tés  ;  nous 
trouvons  des  ganglions  sous-maxilllaires  chez  un  seul  malade, 
qui  a  eu  de  la  stomatite. 

L'examen  des  urines,  chaque  fois  qu'il  a  pu  être  fait,  nous  a 
montré  de  Talbumine;  3  fois  il  nous  a  été  impossible  d'avoir  des 
urines  à  cause  du  très  jeune  âge  des  enfants.  L'albuminurie  a 
été  toujours  précoce,  sauf  une  fois  où  elle  est  survenue  au  trei- 
zième jour  de  la  maladie.  La  présence  de  cette  albuminurie  pré- 
coce a  donc  une  assez  grande  valeur  au  point  de  vue  du  pronostic. 
Toutefois,  il  est  important  de  remarquer  qu'elle  n'apparaît 
jamais  avant  le  troisième  ou  quatrième  jour  de  l'entrée  d«s 
petits  malades,  probablement  le  cinquième  jour  de  la  maladie. 

L'albuminurie  persiste  jusqu'à  la  mort,  et,  dans  les  cas  qui 
ont  guéri,  elle  a  duré  plus  de  dix  jours. 

Les  traces  de  la  température  présentent  des  plateaux  aux 
environs  de  39®  pendant  4  et  5  jours,  pour  devenir  descendants, 
si  la  maladie  incline  vers  laguérison  :ils  restent  très  élevés  dans 
7  des  cas  mortels;  dans  3  autres  cas  fatals,  le  tracé  s'élève  une  fois 
brusquement  la  veille  de  la  mort,  une  fois  il  décrit  des  oscilla- 
tions ascendantes  pendant  les  trois  jours  qui  précèdent  la  mopt. 
Enfin,  chez  un  enfant  qui  semblait  devoir  guérir,  la  tempéra- 
ture de  40<*  était  tombée  à  38°,2  ;  mais  elle  remonta  à  39^,2  le  jour 
où  survinrent  des  convulsions  ;  à  l'autopsie,  on  a  trouvé  de  la 
pneumonie  lobaire. 

L'étude  du  pouls  est  très  utile  pour  le  pronostic:  on  peut  dire 
qu'il  est  encore  plus  influencé  par  la  maladie  que  la  tempé*- 
rature  ;  les  oscillations  du  pouls  suivent  en  général  celles  de  la 
température,  mais  en  les  exagérant;  l'accélération  du  pouls  pré- 
cède quelquefois  l'accroissement  de  la  température,  le  plus  sou- 
vent il  la  suit. 

La  respiration  est  peu  modifiée. 
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Dans  toutes  ces  angines,  Tétat  général  est  mauvais,  le  faciès 
est  pâle,  les  muqueuses  sont  parfois  décolorées  et  présentent 
une  teinte  livide,  Tenfant  ne  mange  pas,  il  a  fréquemment  de 
la  diarrhée.  Enfin  les  complications  ne  sont  pas  rares;  nous 
avons  noté  :  une  fois  de  la  stomatite  intense,  plusieurs  fois  du 
coryza,  une  fois  de  la  suppuration  des  ganglions,  une  fois  de  la 
pneumonie  franche,  deux  fois  de  la  broncho-pneumonie  et  cinq 
fois  des  troubles  laryngés. 

Les  tubes  de  sérum  ensemencés  contiennent  de  nombreuses 
colonies,  parfois  confluentes  sur  le  premier  tube  ;  6  fois  elles 
étaient  formées  par  le  long  bacille  enchevêtré,  dans  tous  les 
aulres  cas  par  le  bacille  moyen,  seul  ou  associé  au  précédent. 

ANGINES  DIPHTÉRIQUES  A  ASSOCIATIONS 

Lorsqu'on  examine  une  fausse  membrane,  on  rencontre  le 
bacille  diphtérique  toujours  associé  à  d'autres  microbes,  mais 
ceux-ci  ne  poussent  pas  sur  le  sérum  et,  pour  faire  une  étude 
complète  des  bactéries  qui  accompagnent  le  bacille  de  Lœffler, 
il  faudrait,  comme  Ta  montré  M.  Veillon,  pratiquer  des  ensemen- 
cements sur  des  milieux  variés  et  des  isolements  nombreux. 
Nous  ne  considérerons  ici  que  les  microbes  qui  poussent  sur  le 
sérum,  et  qui  sont  en  nombre  considérable  à  côté  du  bacille 
spécifique. 

Ces  angines  à  associations  sont  au  nombre  de  26. 

Angines  diphtériques  avec  streptocoque,  —  Nous  étudierons 
tout  d'abord  les  angines  où  le  bacille  diphtérique  se  trouve 
associé  avec  le  streptocoque.  Nous  disons  qu'il  y  a  association 
avec  le  streptocoque  toutes  les  fois  qu'après  24  heures  nous 
trouvons,  sur  les  tubes  de  sérum,  deux  sortes  de  colonies  bien 
distinctes;  les  unes,  en  général  plus  abondantes  et  nettement 
diphtériques,  les  autres  beaucoup  plus  petites,  présentant  un 
fin  pointillé  entre  les  premières.  A  Texamen  microscopique,  les 
grosses  colonies  sont  formées  par  des  bacilles  diphtériques,  et 
les  petites  colonies  par  des  cocci  souvent  isolés,  ou  se  disposant 
par  courtes  chaînettes  de  4  à  5  éléments. 

Nous  possédons  14  observations  rentrant  dans  cette  caté- 
gorie; 13  se  sont  terminées  par  la  mort. 

Dans  13  cas,  les  colonies  formées  par  le  bacille  diphtérique 
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paraissent  plus  abondantes  que  celles  du  streptocoque;  dans  un 
cas,  au  contraire,  les  colonies  de  streptocoques  sont  de  beaucoup 
les  plus  nombreuses.  Dans  5  observations  les  colonies  sont 
confluentes  sur  le  premier  tube:  dans  8  autres,  elles  sont  nom- 
breusesy  et  enfin  dans  1  cas  nous  avons  noté  de  rares  colonies 
sur  le  premier  tube. 

Au  microscope,  nous  avons  toujours  trouvé  le  bacille  diphté- 
rique long,  seul  ou  associé  au  moyen,  et  jamais  le  bacille 
court. 

L'association  du  bacille  diphtérique  et  du  streptocoque  donne 
des  angines  particulièrement  graves,  mortelles  dans  Timmense 
majorité  des  cas,  et  cependant  les  cultures  de  chacun  des  micro- 
bes, inoculées  séparément,  ne  sont  pas  toujours  très  virulentes: 
S  fois  nous  avons  inoculé  le  bacille  diphtérique  à  des  cobayes, 
2  fois  il  a  amené  la  mort  en  2  et  5  jours,  3  autres  fois  les  ani- 
maux ont  résisté.  i 

Les  enfants  dont  nous  parlons  entrent  au  pavillon  pour  de 
Tangine,  mais  il  nous  est  difficile  de  bien  décrire  la  marche  de 
la  maladie,  attendu  que  11  sur  14  sont  morts  le  jour  même  ou 
le  lendemain  de  leur  entrée  ;  le  douzième  est  mort  7  jours  après 
son  entrée,  le  treizième,  le  vingt-deuxième  jour  de  sa  maladie; 
le  quatorzième  a  guéri.  A  Texception  de  ces  2  derniers  cas  que 
nous  étudierons  séparément,  les  12  autres  malades  présentent 
presque  identiquement  les  mêmes  symptômes.  Les  fausses 
membranes  sont  épaisses,  gris&tres,  adhérentes,  assez  souvent 
sanguinolentes,  tapissent  les  amygdales,  les  piliers,  la  luette, 
souvent  toute  Tarrière-gorge  : 

Les  ganglions  carotidiens  sont  volumineux,  empâtés,  dou- 
loureux ;  l'aspect  proconsulaire  était  très  manifeste  dans  1  cas. 

La  recherche  de  Talbumine  n'a  été  possible  que  chez  trois 
enfants  n'ayant  pas  succombé  immédiatement;  dans  ces  3  cas 
et  durant  les  3  premiers  jours  après  l'entrée  à  Thôpilal,  absence 
complète  d'albumine,  dont  l'apparition  n'était  constatée  que  le 
quatrième  jour,  selon  toute  probabilité  le  sixième  ou  septième 
de  la  maladie. 

On  voit  que,  dans  ces  angines  graves,  l'albuminurie  ne  pou- 
vait fournir  un  élément  de  pronostic  au  début. 

Si  nous  étudions  la  température,  nous  voyons  que,  dans  tous 
les  cas  mortels,  sauf  un  où  elle  n'a  pu  être  prise  qu'une  fois  et 
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marquait  38^)4,  elle  était  au-dessus  de  39%  et  souvent  plus  près 
de  40^ 

Le  pouls  suit  les  oscillatious  de  la  température  et  même  les 
exagère;  ainsi  nous  trouvons,  par  exemple,  de  160  à  180  pulsa- 
tions, et  dans  le  cas  où  la  température  était  de  38^,4  nous  avons 
pu  compter  156  pulsations. 

Ce  pouls  rapide  ne  manque  jamais  dans  les  cas  graves.  Par 
contre,  les  Iroubles  de  la  respiration  sont  peu  importants;  la  res- 
piration reste  calme  et  modérée  dans  10  observations  ;  elle  s'ac- 
célère, au  contraire,  dans  3  autres  cas  où  il  y  a  eu  2  fois  de  la 
bron<chopneumonie,  et  1  fois  un  début  de  croup. 

Parmi  les  complications  de  ces  angines,  nous  devons  noter 
4  fois  le  corysa  avec  jetage  purulent  et  sanieux,  2  fois  la  bron- 
cbo-pneumonie,  1  fois  le  croup,  1  fois  la  suppuration  des  gan- 
glions. Le  plus  grand  nombre  de  ces  enfants  avaient  de  la 
diarrhée. 

Si  nous  récapitulons  tous  ces  symptômes,  nous  voyons  que 
Tangine  à  association  avec  le  streptocoque  se  présente  avec  les 
symptômes  caractéristiques  des  angines  malignes,  et  tous  nos 
malades  s'ofTtaient  à  nous  avec  le  faciès  pâle,  les  lèvres  viola- 
cées, les  yeux  éteints,  abattus,  Thaleine  fétide,  et  dans  un  état 
de  torpeur  qui  faisait  présager  une  mort  prochaine. 

Dans  les  2  cas  qui  diffèrent  des  précédents,  un  des  enfants 
meurt  au  vingt-deuxième  jour  de  sa  maladie  après  avoir  présenté 
au  début  des  symptômes  de  croup  qui  s'étaient  améliorés  ;  il  a  eu 
du  coryz-a  avec  épistaxis  répétées,  enfin  de  la  suppuration  gan- 
glionnaire. A  partir  du  huitième  jourjusqu'à  la  mort,  oa  a  trouvé 
de  l'albuminé  en  quantité  notable  :  la  température  est  toujours 
restée  dans  le  voisinage  de  39^,  le  pouls  a  suivi  la  marche  de 
la  température,  et  la  respiration  n  a  pas  dépassé  35  par  minute. 
Cet  enfant  a  succombé  à  toutes  ces  complications. 

Notons,  comme  particularité  bactériologique,  qu'en  outre 
du  bacille  diphtérique  et  du  streptocoque,  il  existait  du  staphylo- 
coque. 

La  dernière  observation  que  nous  désirons  mentionner  est 
celle  d'un  enfant  de  2  ans  1/2,  entré  au  deuxième  jour  de 
sa  maladie.  Sur  les  tubes  de  sérum  on  a  Irouvé  :  sur  le  premier 
tube,  8  colonies  diphtériques,  6  seulement  sur  le  second,  et  en 
plus  de  nombreux  streptocoques. 
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Cette  angine  s'est  présentée  avec  tous  les  caractères  d'une 
angine  bénigne  :  les  fausses  membranes  élaient  assez  étendues, 
il  est  vrai,  mais  Télat  général  est  resté  bon  et  la  température  n'a 
jamais  dépassé  38^.  C'est  le  seul  cas  de  guérison  que  nous  pos^ 
sédions  parmi  ces  14  angines  à  association  avec  streptocoques. 

Angines  diphtériques  à  staphylocoque.  — Dans  5  observations, 
la  bactérie  associée  dominante  étaitle  staphylocoque  blanc.  Deux 
de  ces  observations  sont  absolument  comparables  aux  angines 
malignes  déjà  décrites  ;  toute  Tarrière-gorge  est  tapissée  par  un 
enduit  pultacé;  les  ganglions  sont  engorgés  et  tuméfiés;  le  cou 
prend  l'aspect  proconsulaîre  ;  il  existe  de  l'albumine,  et  la  tem- 
pérature est  ascendante  dans  les  régions  élevées;  les  2  enfants 
meurent  le  troisième  jour  de  leur  entrée  avec  des  températures 
au-dessus  de  40<*. 

Les  3  autres  observations  se  présentent  d'abord  comme  des 
angines  sérieuses  :  fausses  membranes  peu  étendues,  ganglions 
multiples  assez  volumineux,  albumine  dans  les  urines,  tempé- 
rature à  oscillations  descendantes.  Toutefois  la  guérison  parais- 
sait probable,  mais  du  quatrième  au  sixième  jour  la  maladie 
change  d'allures  et  se  complique  2  fois  de  broncho-pneumonie, 
et  l'autre  fois  de  myocardite,  caractérisée  par  une  chute  brusque 
du  pouls  qui  de  120  tombe  à  60. 

Tous  ces  enfants  sont  morts. 

Angines  diphtériques  à  associations  variées.  —  Reste  à  étudier 
7  angines  à  associations.  Dans  6  cas  le  bacille  diphtérique  se 
trouve  associé  au  petit  coccus  déjà  décrit.  Dans  le  septième  il 
est  associé  à  un  streptocoque  à  gros  grains  dont  les  colonies 
sont  bien  développées  et  ne  ressemblent  pas  au  petit  semis  des 
colonies  du  streptocoque  rencontré  habituellement.  Nous  avons 
cru  devoir  joindre  ce  cas  uux  autres,  car  sa  description  clinique 
leur  est  identique.  Dans  un  des  G  premiers  cas,  en  outre  du  petit 
coccus,  il  y  avait  du  staphylocoque  blanc.  3  fois  les  colonies 
diphtériques  sont  nombreuses  sur  le  premier  tube,  et  formées 
par  le  bacille  long,  3  fois  elles  sont  nombreuses  et  formées  par 
le  bacille  moyen,  1  fois  elles  sont  peu  nombreuses  et  formées 
par  le  bacille  moyen  et  court. 

Au  point  de  vue  clinique,  ces  angines  ne  méritent  pas  de  des- 
cription particulière;  elles  ressemblent  aux  angines  diphtériques 
béhîgnes;  notons  toutefois  que  leur  durée  est  un  peu  plus  longue  : 
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que  Talbumine  se  rencontre  3  fois  sur  7;  qu'elle  dure  souvent 
très  longtemps,  4,  6,  H,  17  et  22  jours. 

La  température  est  peu  élevée,  Tétat  générales!  le  plussou- 
ventsatisfaisant.  Faisons  remarquer  en  terminant  que,  pour  l'an- 
gine où  le  coccus  et  le  staphylocoque  se  trouvent  réunis,  la 
maladie  a  été  beaucoup  plus  longue  et  plus  sérieuse. 

Si  nous  prenons  l'ensemble  des  angines  où  le  bacille  diphté- 
rique se  trouve  associé  à  d'autres  microbes,  nous  voyons  que 
sur  26  cas  nous  avons  8  guérisons  et  18  décès.  Tous  ces  décès 
proviennent  d'angines  diphtériques,  avec  association  de  strepto- 
coque et  de  staphylocoque. 

CROUPS 

Croups  non  diphtériques 7  Morts. 1 

Croups  non  diphtériques   au  début  devenus  diphté- 
riques par  contagion. 7  Morts 3 

Croups  diphtériques 85  Morts .  55 

Les  croups  que  nous  avons  observés  sont  au  nombre  de  99  : 
nous  les  diviserons,  comme  les  angiu^s,  en  croups  non  diphté- 
riques et  croups  diphtériques.  Les  premiers  sont  relativement 
peu  nombreux,  mais  il  est  très  important  de  savoir  les  recon- 
naître. Eux  aussi  nécessitent  la  trachéotomie  ;  bien  traités  ils  gué- 
rissent presque  sûrement;  méconnus  et  gardés  dans  les  salles  de 
diphtérie,  ils  deviennent  rapidement  graves.  11  est  rare  qu'un  en- 
fant entré  au  pavillon  pour  une  angine  non  diphtérique  soit  con- 
taminé: il  est  fréquent,  au  contraire,  devoir  des  enfants  trachéo- 
tomisés  pour  une  laryngite  non  diphtérique  prendre  le  croup 
vrai  avec  bacilles  de  Klebs-Lœffler  s'ils  séjournent  quelque  temps 
dans  les  salles.  Alors,  l'état  s'aggrave  et  la  mort  est  le  plus  sou- 
vent la  conséquence  d'un  faux  diagnostic.  La  porte  d'entrée  de 
l'infection  secondaire  dans  ce  cas  est  toujours  la  plaie  trachéale . 
De  nombreux  examens  bactériologiques,  et  quelques  autopsies 
ne  nous  laissent  aucun  doute  à  cet  égard.  La  contamination  se 
fait  même  si  rapidement  que  si  l'examen  bactériologique  n'apas 
été  pratiqué  dès  le  premier  jour,  elle  devient  très  difficile  à  éta- 
blir. 

Dans  ce  chapitre,  nous  classerons  lés  croups  comme  cela  a 
déjà   été  fait   par  l'un  de  nous   dans   un  précédent   travail. 
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C'est-à-dire  que  nous  les  diviserons  en  croups  avec  angine  et  en 
croups  sans  angine,  la  difficulté  du  diagnostic  n'étant  pas  com- 
parable dans  les  deux  cas. 

Chaque  fois  que  Ton  se  trouve  en  face  d'un  petit  malade 
ayant  la  toux  rauque,  la  voix  éteinte  et  quelquefois  du  tirage,  on 
demande  à  Texamen  de  la  gorge  le  complément  du  diagnostic. 
Quand  on  ne  trouve  pas  de  fausses  membranes,  plusieurs  hypo- 
thèses se  présentent  à  Tesprit,  et  le  diagnostic  reste  indécis,  si 
Ton  n'a  pas  recours  à  l'examen  bactériologique,  qui  peut  seul 
lever  la  difficulté. 

Dans  les  cas  de  ce  genre,  avec  la  spatule  de  plalinc  il  faut 
puiser  du  mucus  dans  le  pharynx,  le  plus  près  possible  du 
larynx,  en  abaissant  fortementla  base  de  la  langue. On  ensemence 
sur  sérum  et,  moins  de  24  heures  après,  on  est  fixé  sur  la  nature, 
diphtérique  ou  non,  de  la  laryngite.  Si  l'on  a  affaire  à  un  croup 
diphtérique,  les  colonies  du  bacille  spécifique  seront  évidentes  sur 
les  tubes,  qu'elles  soient  seules  ou  associées  à  d'autres  bactéries. 
Elles  feront  complètement  défaut  dans  les  croups  non  diphté- 
riques. Pour  que  le  renseignement  donné  par  la  culture  sur 
sérum  ait  toute  sa  valeur,  il  ne  suffit  pas  de  faire  la  prise  de 
semence  en  grattant  la  surface  des  amygdales,  il  faut  puiser 
dans  le  pharynx  aussi  bas  que  possible.  Nous  nous  sommes 
assurés  que,  dans  certainscas, le  mucus  des  amygdales  ne  donnait 
aucune  colonie  diphtérique,  tandis  que  celui  pris  profondément 
dans  le  phai^nx  ou  même  dans  le  larynx  en  fournissait  de 
nombreuses. 

Nousavons  recueilli  28  observations  de  laryngile  sans  fausses 
membranes  dans  la  gorge  :  7  ne  sont  pas  diphtériques,  21  sont 
diphtériques,  dont  16  diphtériques  pures  et  3  avec  associations. 

CROUPS  NON  DIPHTÉRIQUES 

Croups  non  diphtériques  sam  angine  (7  cas,  1  décès).  —  Ces 
croups,  au  nombre  de  7,  étaient  causés  trois  fois  par  le  petit 
coccus  en  diplocoque,  trois  fois  par  des  staphylocoques  blanc  ou 
doré,  et  une  fois  par  du  staphylocoque  blanc  associé  au  strepto- 
coque; les  6  premiers  ont  guéri,  le  dernier  a  abouti  à  la  mort. 

Trois  de  ces  malades  ont  été  pris  brusquement,  les  autres 
lentement.  Dans  les  6  cas  guéris,  l'aspect  général  des  enfants  est 
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resté  satisfaisant,  le  visage  est  rosé  et  l'appétit  conservé.  Les  gan- 
glions cervicaux  sont  peu  volumineux.  Une  seule  fois,  il  y  avait 
de  l'albumine  dans  Turine,  à  la  fin  de  la  maladie. 

Cependant,  chez  trois  enfants,  la  température  est  montée 
à  39^,5,  puis  est  descendue  en  faisant  des  oscillations;  chez  trois 
autres  elle  a  été  peu  au-dessus  delà  normale. 

Le  pouls  est  bon,  le  nombre  des  pulsations  ne  dépasse  pas  140, 
et  il  redevient  normal  par  une  chute  brusque.  La  respiration  est 
légèrement  accélérée  pendant  la  période  d'état  de  la  maladie. 

Ces  petits  enfants  arrivent  avec  de  la  toux  rauque,  une  voix 
éteinte,  une  respiration  parfois  gênée,  mais  sans  véritable  tirage. 
La  gorge  est  simplement  un  peu  rouge,  sans  fausse  membrane 
aucune.  Aucun  n'a  été  trachéotomisé. 

Le  septième  enfant,  qui  a  succombé  après  la  trachéotomie, 
a  fourni  un  tracé  de  température  en  forme  de  plateau  élevé. 

ATaulopsip,  nous  voyons  un  phlegmon  du  cou,  entourant 
la  partie  moyenne  de  la  trachée,  avec  des  foyers  de  broncho- 
pneumonie suppurée.  Ces  lésions  confirmaient  absolument  le 
diagnostic  bactériologique. 

Croups  arec  cwgines  non  diphtériques  au  début  (l  cas,  3  décès). 
—  Nous  devons  parler  maintenant  de  7  observations  de  croups 
avec  angine  où  lespremiers  ensemencements  n'ontpas  donné  de 
colonies  diphtériques,  tandis  que  ceux  qui  ont  été  faits  plus  tard 
en  ont  montré,  comme  s'il  y  avait  eu  une  contamination  dans 
les  salles.  Nous  résumons,  comme  exemple,  l'observation  de 
Hélène  D...,  enfant  de  7  ans,  amenée  le  19  décembre  avec  des 
fausses  membranes  dans  la  gorge  et  opérée  immédiatement.  Les 
mucosités  épaisses,  rejetées  par  la  plaie  trachéale,  sont  ense- 
mencées sur  sérum,  il  ne  pousse  que  des  colonies  de  coccus. 

Le  22  décembre,  l'ensemencement  des  fausses  membranes 
prises  soit  dans  la  gorge,  soit  dans  la  trachée,  ne  donnait  encore 
aucune  colonie  diphtérique,  mais  des  coccus.  Le  26  décembre, 
les  fausses  membranes  de  la  gorge  avaient  disparu  et  le  mucus 
du  pharynx  ne  fournissait  aucune  colonie  diphtérique.  Le  même 
jour,  une  prise  faite  dans  la  canule  donna  sur  sérum  quelques 
rares  colonies  diphtériques.  Le  30  décembre,  lemucus  du  pharynx 
contenait  des  bacilles  diphtériques  nombreux.  Il  s'agit  donc 
bien  ici  d'un  croup  non  diphtérique,  puisqu'au  moment  de 
l'opération  il  n'y  a  de  bacilles  ni  dans  la  gorge,  ni  dans  la  trachée, 
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et  que  ceux-ci  n'apparaissent  que  plus  tard,  apportés  sans  doute 
dans  la  plaie  trachéale,  puisqu'ils  apparaissent  d'abord  dans  la 
trachée  et  ne  s'étendent  que  plus  tard  au  larynx- 

Nous  avons  alors  pensé  que  le  lavoge  à  l'eau  bouillante  que 
Ton  faisait  subir  aux  canules  n'était  peut-être  pas  suffisant  à  les 
désinfecter,  surtout  quand  des  mucosités  se  sont  desséchées  à 
l'union  du  pavillon  avec  le  tube.  En  lavant  les  canules  en  ces 
points  avec  de  l'eau  stérile,  puis  en  ensemençant  sur  sérum,  nous 
avons  obtenu  quelquefois  des  colonies  diphtériques,  ce  qui 
explique  les  cas  comme  celui  que  nous  venons  de  parler,  et  fait 
voir  en  même  temps  qu'un  bacille,  sans  spores,  fragile  comme 
celui  de  la  diphtérie,  peut  résister  à  l'action  passagère  de  l'eau 
bouillante,  s'il  est  protégé  par  des  couches  albumineuses  séchées. 
Il  faut  toujours  avoir  bien  soin  de  laisser  s'imbiber  ces  mucosités 
desséchées,  et  de  chauffer  à  100^  ou  mieux  à  115"  assez  long- 
temps pour  que  la  sécurité  soit  parfaite. 

Six  autres  observations,  sans  être  aussi  probantes  que  celle 
que  nous  venons  de  résumer,  se  rapportent  à  des  enfants  atteints 
de  croup,  avec  ou  sans  fausses  membranes  dans  la  gorge,  et  qui 
ont  été  trachéotomisés.  Les  ensemencements  étaient  faits  de 
deux  en  deux  jours  :  les  premiers  ne  donnaient  pas  de  bacilles 
diphtériques,  les  autres  en  montraient  d'abord  dans  la  trachée  et 
en  petit  nombre,  puis  de  plus  en  plus  nombreux  qui  s'étendaient 
au  pharynx.  Dans  un  cas,  on  trouvait  à  Taulopsie  une  fausse 
membrane  développée  au  pourtour  de  la  plaie  trachéale,  tandis 
que  le  larynx  et  le  pharynx  étaient  déjà  libres.  La  fausse  mem- 
brane laissait  voir  au  microscope  des  bacilles  spécifiques  avec 
de  nombreux  coccus  ;  dans  le  poumon  il  y  avait  des  bacilles 
diphtériques  renflés  à  leurs  extrémités,  et  aussi  un  coccus  disposé 
en  diplocoque  ou  en  courtes  chaînettes  de  4  articles. 

Chez  ceux  de  ces  enfants  qui  ont  guéri,  les  colonies  diphté- 
riques sonl  restées  rares. 

CROUPS  DIPHTÉIUQLES 

i^'  Croups  avec  angine  {diphtérie  pure).  —  L'enâemencement 
sur  sérafai  donne  un  grand  nombre  de  colonies  du  bacille  de 
LofÛet*  avec  très  peu  ou  point  d'autreâ  bactéries.  33  enfants 
sont  compris  dans  cette  catégorie,  26  sont  morts,  7  ont  guéri. 
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Laissons  de  côté  Irois  d'entre  eux  qui  étaient  mourants  au 
moment  de  leur  entrée  à  l'hôpital,  et  dans  un  état  général  si 
fâcheux  que  la  trachéotomie  n'a  pas  été  tentée.  II  reste  donc 
30  enfants  qui  ont  subi  l'opération  et  qui  ont  fourni  23  décès. 

Cas  mortels  (23).  —  L'ensemencement  sur  sérum  de  tous  ces 
cas  mortels  a  donné  dans  les  deux  tubes  de  nombreuses  colonies 
diphtériques;  16  fois,  elles  étaient  forméespar  des  bacilles  longs 
enchevêtrés,  six  fois  par  des  bacilles  moyens,  et  une  fois  par  des 
bacilles  courts  disposés  parallèlement. 

Le  plus  souvent,  l'angine  avait  précédé  les  symptômes 
laryngés  et,  à  l'examen  de  la  gorge^  on  voyait,  à  l'entrée  àl'hôpi- 
tal,  soit  de  larges  fausses  membranes  recouvrant  les  deux  amyg- 
dales, la  luette  et  quelquefois  les  piliers  du  voile  du  palais; 
soit  de  larges  traînées  verticales  sur  les  piliers  et  le  pharynx, 
séparées  par  des  intervalles  de  muqueuse  saine  et  plongeant 
dans  l'arrière-gorge  ;  chez  7  malades  il  y  avait  de  simples  plaques 
blanches  peu  étendues,  mais  très  adhérentes. 

Les  ganglions  cervicaux  étaient  en  général  volumineux, 
multiples,  non  douloureux,  point  empâtés  et  surtout  engorgés 
du  côté  où  prédominaient  les  fausses  membranes.  Deux  enfants 
ont  eu  du  jetage  nasal,  deux  autres  de  la  diphtérie  cutanée,  et 
un  cinquième  des  fausses  membranes  sur  les  lèvres, 

La  plupart  de  ces  petits  malades  sont  arrivés  en  état 
d'asphyxie  très  prononcée  et  ont  été  opérés  aussitôt.  Quelques- 
uns  même  ont  été  amenés  si  tard  qu'ils  ont  succombé  quelques 
heures  après  l'opération. 

La  température  oscillait  entre  39^^  et  40^:  quelquefois  le  tracé 
formait  un  plateau,  mais  le  plus  souvent  il  était  ascendant  et 
dépassait  40°  au  moment  de  la  mort. 

Le  pouls,  toujours  très  fréquent  (120-170),  présentait  des 
oscillations  parfois  considérables  et  irrégulières. 

La  respiration  est  toujours  accélérée  :  on  compte  de  30 
à  50  inspirations  par  minute,  s'il  n'y  a  pas  de  complications 
pulmonaires;  dès  que  les  poumons  se  congestionnent  ou  qu'ils 
sont  envahis  par  la  broncho-pneumonie,  le  nombre  des  inspi- 
rations atteint  et  dépasse  soixante.  Cette  fréquence  suffit  à  elle 
seule  pour  affirmer  la  broncho-pneumonie.  D'après  M.  Jules 
Simon,  on  peut  déclarer  qu'elle  existe  lorsque  la  respiration 
est  de  60  par  minute  ;  il  est  inutile  d'avoir  recours  à  Tauscul- 
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talion,  qui  est  d'ailleurs  rendue  très  difficile  par  les  bruits  qui  se 
passent  dans  la  trachée  des  enfants  opérés. 

Les  urines  renferment  presque  toujours  beaucoup  d'albumine, 
ou  du  moins  une  quantité  notable.  L'albuminurie  persiste 
pendant  toute  la  durée  de  la  maladie,  et  va  parfois  en  augmentant: 
cependant  elle  manquait  o.hez  deux  enfants  qui  moururent  en 
moins  de  4  jours  après  le  début  de  l'angine.  Dans  ces  cas  très 
rapides,  elle  n'a  pas  eu  le  temps  de  s'établir. 

La  survie  après  l'opération  est  en  moyenne  de  trois  à  cinq 
jours,  mais  parfois  de  deux  jours  seulement,  et  rarement  de  sept 
jours.  Exceptionnellementlamaladiea  duré  dix-huit  jours  etmême 
vingt-et-un  jours.  Dans  ce  dernier  cas,  il  s'agissait  d'un  enfant 
très  vigoureux,  venu  avec  une  angine  peu  grave  en  apparence, 
causée  par  du  bacille  diphtérique mcryen,  qui  s'étendit  au  larynx 
et  nécessita  la  trachéotomie.  A  la  suite  de  l'opération,  une 
broncho-pneumonie  fit  mourir  le  malade.  La  broncho-pneumonie 
est  en  effet  une  complication  des  plus  redoutables,  malheureuse- 
ment trop  fréquente  après  la  trachéotomie  ;  plus  du  tiers  des 
enfants  qui  ont  succombé  avaient  de  la  broncho-pneumonie. 

A  l'autopsie,  nous  avons  fréquemment  trouvé  des  fausses 
membranes  tapissant  le  larynx  et  descendant  dans  la  trachée 
jusqu'aux  ramifications  bronchiques.  D'autres  fois,  les  pseudo- 
membranes étaient  très  peu  étendues  au  voisinage  des  cordes 
vocales,  mais  causées  parun  bacille  virulent:  elles  faisaient  périr 
les  enfants  par  empoisonnement,  car  il  y  a  des  croups  toxiques 
comme  des  angines  toxiques.  A  côté  de  ces  lésions,  il  faut  signaler 
des  foyers  de  broncho-pneumonie  en  suppuration.  L'existence 
de  la  broncho-pneunomie  est  la  règle  lorsque  la  maladie  s'est  un 
peu  prolongée.  D'autres  fois  les  poumons  sont  le  siège  d'uae 
congestion  intense  ;  il  suffit  de  puiser  avec  un  fil  de  platine  dans 
les  points  congestionnés  et  d'ensemencer  sur  sérum,  pour  obtenir 
de  nombreuses  colonies  diphtériques.  Dans  les  foyers  do  broncho- 
pneumonie, on  trouve  aussi  des  bacilles  spécifiques  associés  à 
d'autres  bactéries. 

Deux  malades  eurent  des  convulsions  avant  la  mort:  l'un  d'eux 
(n®  106),  avait  la  respiration  et  le  pouls  très  fréquents  alors 
que  la  température  baissait  un  peu.  L'albuminurie  était  abon- 
dante. L'autopsie  montra  une  bronchite  pseudo-membraneuse, 
malgré  que  les  ensemencements,  faits  à  l'entrée,  aient  fourni  un 
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bacille  peu  virulent.  Cet  enfant  était  resté  six  jours  dans  les 
salles;  peut-être  y  a-t-il  rencontré  des  bacilles  actifs  qui  ont. 
causé  Textension  de  la  maladie. 

Cas  (juéris.  —  Sept  enfants  atteints  de  croup  diphérique  avec 
angine  et  trachéotomisés  ont  guéri  ;  le  tableau  clinique  présenté 
par  eux  est  bien  différent  de  celui  que  nous  venons  de  décrire. 
Le  visage  reste  rosé,  Tatlitude  n'est  pas  abattue,  les  fausses^ 
membranes  sont  rarement  très  étendues  :  le  plus  souvent  elles 
forment  des  plaques  grisâtres  adhérentes,  de  la  largeur  d'une 
lentille,  et  siégeant  au  niveau  des  cryptes  de  l'amygdale.  Les 
ganglions  sont  petits,  point  douloureux,  nullement  tuméfiés; 
parfois  il  n'y  a  qu'un  ganglion  tuméfié  et  d'un  seul  côté. 

L'ensemencement  sur  sérum  donne  des  colonies  bien  séparées, 
faciles  à  compter,  même  sur  le  premier  tube  :  elles  fout  quelquefois 
défaut  sur  le  secood  tube.  Ce  ne  sont  plus  les  colonies  serrées, 
innombrables,  que  l'on  obtient  dans  les  cas  mortels.  Dans  la 
grande  majorité  des  cas,  elles  sont  formées  par  des  bacilles  de 
longueur  moyenne,  une  seule  fois  nous  avons  trouvé  des  bacilles 
longs  enchevêtrés  et  deux  fois  des  bacilles  courts. 

La  température  dépasse  rarement  39^  au  début  et  n'atteint 
jamais  40®.  Après  l'opération,  elle  commence  à  descendre  régu- 
lièrement, ou  subit  pendant  2  ou  3  jours  des  oscillations  pour 
décroître  ensuite.  Chez  un  malade  que  nous  avons  observé, 
4  jours  avant  la  trachéotomie,  le  tracé  de  la  température  avait 
une  marche  graduellement  ascendante  jusqu'au  moment  de 
l'opération.  11  resta  ensuite  2  jours  à  la  hauteur  de  39%  puis 
s'inclina  vers  la  température  normale.  Chaque  fois  qu'il  y  a  une 
ascension  de  la  température,  on  p  'ut  être  certain  que  les  fausses 
membranes  s'étendent  ou  qu'il  survient  quelque  complication. 
Seuls,  certains  troubles  du  côté  du  cœur  et  des  reins  fout  excep- 
liou  à  cette  règle. 

Lepoulsbat,  audébut,  de  iiO  à  ioO  fois  par  minute;  il  décroit 
avec  la  température^  mais  ne  revient  à  la  normale  que  longtemps 
après  que  la  convalescence  est  établie.  Ainsi,  nous  avons 
compté  110  et  120  pulsations  par  minute  et  noté  des  irrégularités 
chez  des  enfants  dontla  guérison  paraissait  complète.  Toutes  les 
compUcations  qui  influent  sur  la  température  retentissent  sur  le 
pouls  et  d'une  façon  plus  marquée  encore. 

La  respiration,  pénible  avant  l'opération,  s'améliore  quand 
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celle-ci  est  faîte,  cependant  elle  reste  longtemps  accélérée 
(de  25  à  35  par  minute). 

L'albuminurie  ne  manque  jamais,  elle  est  même  assez  forte 
dans  les  cas  bénins,  mais  elle  n'apparaît  que  tardivement;  elle  a 
été  constatée,  chez  l'enfant  L...  Eug.  âgé  de  quatre  ans,  le 
onzième  jour  seulement  après  l'opération,  5  jours  après  Tabla- 
tion  de  la  canule.  Elle  peut  même  disparaître  momentanément 
pour  revenir  ensuite. 

Sur  aucun  de  ces  petits  malades,  qui  ont  guéri,  la  dipthérie  ne 
s'est  étendue  ni  à  la  peau  ni  aux  fosses  nasales.  Il  n'y  a  pas  eu 
non  plus  de  complications  pulmonaires. 

2«  Croups  avec  amjine  {diphtérie  à  associatiom),  —  Les  microbes 
étrangers  trouvés  le  plus  souvent  ont  été  le  petit  coccus  en  diplo- 
coque,  dont  nous  avons  déjà  parlé,  le  streptocoque  et  enfin  le 
staphylocoque;  nos  observations  sont  au  nombre  de  31. 

Crouji  dipthérique  arec  petit  coccits.  —  Dix  observations  avec 
trachéotomie  ;  4  morts  et  G  guérisons.  Dans  les  cas  terminés  par  la 
mort,  l'ensemencement  sur  sérum  donne  de  nombreuses  colonies 
diphtériques  et  de  rares  colonies  de  coccus;  de  sorte  que  l'aspect 
des  tubes  ressemble  beaucoup  à  celui  que  l'on  observe  dans  les 
cas  de  diphtérie  pure. 

Au  microscope,  on  trouve  trois  fois  le  long  bacille  diphtérique 
et  une  fois  le  moyen. 

Chez  ces  malades,  les  fausses  membranes,  blanches,  épaisses, 
recouvraient  les  deux  amygdales,  et  une  fois  même  s'étendaient 
aux  deux  piliers  postérieurs. 

Les  ganglions  sont  volumineux,  mais  isolés,  dans  trois  cas, 
un  peu  empalés  dans  le  quatrième. 

L'albumine  existait  en  quantité  notable  dans  l'urine  de  trois 
enfants.  Celle  du  quatrième  enfant  n'a  pu  être  recueilli  k  cause 
de  son  jeune  ûge  (17  mois). 

Le  tracé  de  la  température  est  élevé  et  ascendant  dans  trois 
cas^  en  plateau  dans  le  quatrième. 

Les  variations  du  pouls  et  de  la  respiration  suivent  celles  de 
la  température. 

Parmi  les  complications,  signalons  une  fois  dujelage,  une 
fois  de  la  broncho-pneumonie  ;  trois  de  ces  enfants  sont  morts  le 
lendemain  de  leur  entrée,  le  quatrième  a  vécu  7  jours  après  la 
trachéotomie.  Pendant  3  jours,  les  courbes  de  la  température,  du 
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pouls,  de  la  respiration  ont  décrit  des  oscillations  descendantes, 
mais  au  cinquième  jour  toutes  les  courbes  montèrent,  et  Tenfant 
mourut  de  broncho-pneumonie. 

Les  6  croups  qui  se  sont  terminés  favorablement  ont  donné  à 
l'ensemencement  sur  sérum  des  colonies  diphtériques,  nom- 
breuses dans  cinqcas  etrares  dans  un  cas.  Les  colonies  de  coccus 
étaient  toujours  abondantes,  souvent  plus  nombreuses  que  les 
colonies  diphtériques. 

Au  microscope  on  ne  trouve  qu'une  fois  le  bacille  moyen. 

L*angine  est  peu  prononcée  ;  dans  trois  cas  on  trouve  des 
points  blancs ,  deux  fois  de  minces  plaques  sur  les  deux  amyg- 
dales, et,  dans  le  dernier,  une  fausse  membrane  blanche,  jaunâlre, 
épaisse,  sur  les  deux  amygdales. 

Les  ganglions  sont  isolés  et  petits  dans  cinq  cas  ;  une  fois 
isolés  et  assez  volumineux. 

L'albuminurie  a  été  précoce  et  notable  dans  trois  observations, 
avec  une  durée  de  8  à  10  jours,  précoce  et  tardive  dans  les 
trois  autres.  L'intervalle  entre  les  deux  poussées  d'albuminurie 
étai»,  comme  pour  les  angines,  de  S  à  6  jours. 

La  température  dans  quatre  cas  est  régulièrement  descen- 
dante; dans  deux  observations  elle  estélevée,  puis  baisse  légère- 
ment pour  remonter  ensuite.  Cette  ascension  de  la  température 
coïncide  avec  une  élévation  des  courbes  du  pouls  et  de  la  respi- 
ration ;  en  même  temps  Tauscullation  révèle  des  symptômes  de 
broncho-pneumonie.  Cette  complication  terminée,  les  courbes 
décrivent,  comme  dans  les  autres  cas,  des  courbes  régulièrement 
descendantes. 

Ces  enfants  sont  restés  au  pavillon  pendant  15  à  20  jours  en 
moyenne. 

Si  nous  reprenons  ces  10  croups,  nous  voyons  que  les  meil- 
leurs éléments  de  pronostic  sont  en  première  ligne  :  Texamen 
bactériologique, puis  l'étendue  etTaspect  des  fausses  membranes, 
et  enfin  les  courbes  de  la  température,  du  pouls  et  de  la  respira- 
lion. 

En  résumé,  comme  pour  les  angines,  cette  association  du 
bacille  diphtérique  avec  le  petit  coccus,  reste  une  association 
bénigne. 

Croups  diphtcrifjfies  avec  streptocoque,  —  16  observations,  4  gué- 
risons  et  12  Jéc^j-î. 
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Les  4  cas,  lermiaés  par  la  guérison,  présentent  un  tableau 
tout  à  fait  différent  des  autres. 

L'ensemencement  donne  peu  de  colonies  diphtériques,  for- 
mées par  du  bacille  court,  et  une  seule  fois  par  le  bacille  moyen. 
Les  colonies  de  streptocoque  ne  sont  pas  non  plus  très  nom- 
breuses. 

Au  point  de  vue  clinique,  ces  enfants  ont  eu  une  diphtérie 
bénigne. 

Cependant,  au  début,  la  température  oscillait  entre  39  et  40^, 
et  les  urines  ont  toujours  été  albuminenses.  Ces  malades  sont 
restés  15  jours  environ  au  pavillon;  leur  état  général  était  bon, 
et  chez  eux  il  n'est  survenu  aucune  complication. 

Dans  les  i2  observations  terminées  par  la  mort,  on  a  noté 
sur  les  tubes  de  sérum  des  colonies  nombreuses  de  bacille  diphté- 
rique, séparées  par  un  abondant  pointillé  de  colonies  de  strep- 
tocoques. 

Au  microscope,  on  constate  10  fois  le  bacille  long,  2  fois  le 
bacille  moyen.  Dans  2  observations,  en  outre  du  streptocoque, 
on  signale  des  colonies  d'un  diplobacille  très  court,  qui  se  dis- 
pose aussi  en  chaînettes  et  se  colore  par  la  méthode  de 
Gram.  Sa  présence  coïncidait  toujours  avec  un  écoulement 
sanieux,  sanguinolent,  par  la  canule.  Nous  dirons  de  plus  que 
ce  microbe  parait  très  contagieux  ;  quand  il  se  montre  chez  un 
enfant,  ses  voisins  immédiats  meurent  le  plus  souvent  dans 
un  délai  très  rapide  en  présentant  des  symptômes  d'infection 
suraiguë. 

Deux  autres  malades  ont  fourni  quelques  colonies  de  sta- 
phycoloques,  et  une  fois  le  petit  coccus  en  diplocoque  se  sura- 
joutant au  streptocoque  et  au  bacille  diphtérique. 

Dans  ces  croups  où  le  streptocoque  est  associé  au  bacille 
diphtérique,  l'angine  est  encore  dans  toute  son  intensité  lors- 
qu'apparaissent  les  troubles  laryngés.  Nous  l'avons  déjà  décrite 
ailleurs  :  répétons  seulement  que  les  fausses  membranes  sont 
grisâtres,  sanieuses,  fréquemment  sanguinolentes,  qu'elles 
tapissent  souvent  toute  l'arrière -gorge,  sans  intervalle  de 
muqueuse  saine. 

Les  ganglions  sont  gros,  presque  toujours  très  empâtés, 
parfois  très  douloureux  et  donnent  au  cou  l'aspect  proconsu- 
laire. 
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L'albumine  na  pu  èlre  recherchée  dans  4  cas.  Dans  6,  on 
Ta  trouvée  le  plus  souvent  en  grande  quantité.  Dans  2  cas, 
elle  n'existait  pas. 

La  température  est  toujours  très  élevée.  3  fois  le  tracé  se 
maintient  en  plateau  entre  39^  et  40'^;  7  fois,  il  présente  le 
type  régulièrement  ascendant;  d'abord  descendant,  il  devient 
dans  1  cas  rapidement  ascendant,  et  Tenfant  meurt  de  broncho- 
pneumonie. Dans  un  autre  cas,  toutes  les  courbes  sont  régu- 
lièrement descendantes,  l'enfant  paraît  en  bon  état  :  on  lui  re- 
tire sa  canule  11  jours  après  Topération.  Tout  faisait  prévoir 
la  guérispn,  à  l'exception,  toutefois,  de  Talbumine  qui  persis- 
tait en  notable  quantité  depuis  huit  jours;  Tenfant  mourut  de 
convulsions  le  lendemain  du  jour  où  Ton  retira  sa  canule.  Le 
pouls  batlaitde  140  à  IGOpulsalions  par  minute  et  était  incomp- 
lable  au  moment  de  la  mort.  La  respiration,  également  très 
fréquente,  présentait  une  accélération  finale  comme  le  pouls. 

L'état  général  de  ces  enfants  est  ordinairement  mauvais. 
Ils  sont  pâles,  avec  des  lèvres  quelijuefois  violacées.  Leur  ha- 
leine est  fétide,  ils  ont  de  la  diarrhée  ;  Tun  d'eux  avait  du 
coryza  avec  jetage. 

La  durée  du  séjour  à  Thopital  est  do  2  à  3  jours  dans 
8  cas,  dé  3  jours  dans  8  cas,  de  11  jours  dans  le  dernier. 

Croups  arec  angines  [diphtérie  et  staphylocoque).  —  o  observa- 
tions avec  trachéotomie  :  2  guérisons  et  3  décès. 

Les  2  malades  qui  ont  guéri  ont  fourni  un  bacille  diphté- 
rique court.  Pour  Tun  d'eux,  la  maladie  fut  particulièrement 
bénigne.  La  température  n'a  jamais  dépassé  38°,5;  le  pouls, 
135  et  la  respiration  33  par  minute.  L'autre  cas  fut  beaucoup 
plus  grave.  La  température,  pendant  8  jours,  monta  au-dessus 
w  39",  le  pouls  battait  entre  110  et  140,  la  respiration  entre 
40  et  30.  Cet  enfant  finit  cependant  par  guérir,  malgré  une 
légère  rechute  vers  le  vingtième  jour.  Comme  dans  les  cas 
graves,  pendant  longtemps  on  constata  de  Talbumine  en  quan- 
tité notable  ou  en  grande  quantité. 

Voici  le  résumé  des  3  autres  observations  terminées  par  la 
mort. 

Le  nommé  L,  (Georges),  2  ans  1  2,  fut  amené  as- 
phyxiant et  opéré  immédiatement;  il  avait  une  angine  caracté- 
risée par  de  larges  plaques  très  blanches  et  très  adhérentes 
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sur  les  amygdales;  le  pouls  était  à  i80,  la  température  oscil- 
lait entre  39'^  et  40"\  Dans  Turine,  on  trouvait  beaucoup  d'albu- 
mine. L'ensemencement  des  tubes  avait  donné  du  bacille 
moyen  et  du  staphylocoque. 

J.  (Louise),  4  ans  1/2,  avait  une  angine  avec  croup  présentant 
les  mêmes  caractères  que  dans  le  cas  précédent;  la  température, 
assez  élevée  (39°)  au  début,  prit  une  marche  décroissante  ainsi 
que  la  respiration  et  le  pouls;  seuls  ces  derniers  firent  une  ascen- 
sion brusque  le  jour  de  la  mort,  qui  arriva  le  onzième  jour. 
L'albumine  avait  toujours  existé  en  grande  quantité. 

A  Tautopsie,  on  trouva  une  péricardite  avec  épanchemenl.  et 
des  foyers  de  broncho-pneumonie  suppurée  dans  les  2  poumons. 

L'ensemencement  des  tubes  de  sérum  le  premier  jour  avait 
donné  du  staphylocoque  et  du  court  bacille  diphtérique. 

R.  (Germ.),  2  ans  12,  est  amenée  le  14  octobre,  pour  une 
angine  à  fausses  membranes  très  étendues  :  elle  fut  opérée  immé- 
diatement. La  température  était  de  39'\  elle  monta  rapidement 
jusqu'à  la  mort,  qui  survint  le  16. 

Les  fausses  membranes  de  la  gorge  contenaient  surtout  du 
staphylocoque  et  des  bacilles  diphtériques  en  petit  nombre. 
Celles  rendues  parla  canule  étaient  riches  en  bacilles  spécifiques. 
Ceux-ci  furent  aussi  trouvés  dans  le  poumon  à  l'autopsie. 

Croups  diphtériques  sans  angines  {diphtérie  pure).  Nous  possé- 
dons 16  observations  de  croups  diphtériques  purs  sans  fausses 
membranes  apparentes  dans  la  gorge  pendant  tout  le  temps  de 
la  maladie  ;  6  se  terminent  par  la  mort  et  10  par  la  guérison. 

Cas  mortels.  —  Les  tubes  ensemencés  donnent  naissance  à 
de  nombreuses  colonies  formées  par  du  long  bacille  diphtérique 
(2  fois)  et  par  le  bacille  moyen  (2  fois). 

Ces  4  malades  ont  été  opérés.  Après  l'opération,  leui: 
température  reste  très  élevée,  le  pouls  et  la  respiration  sont 
rapides,  il  existe  toujours  de  l'albumine  dans  les  urines,  et  les 
enfants  meurent  le  deuxième  ou  le  troisième  jour  après  la 
trachéotomie. 

Dans  les  deux  autres  cas  suivis  de  mort,  les  troubles  laryngés, 
ne  sont  survenus  que  15  jours  environ  après  le  début  d'une 
bronchite  simple  en  apparence;  nous  avons  pu  suivre  l'un  pen- 
dant toute  sa  durée. 

B.  Georges,  2  ans  1/2,  entré  le  12  décembre  1892  pour  une 
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inflammation  légère  des  fosses  nasales  du  pharynx  et  de  la  tra- 
chée. Au  bout  de  quelques  jours  il  paraît  guéri  quand,  le  13  et 
14  décembre,  il  devient  plus  malade  avec  une  température  de 
40^  L'élat  s'améliore  le  20  décembre,  et  le  21  il  a  SS'^S  de  tem- 
pérature, mais  le  22  on  trouve  39*^2  le  matin  et  40*5  le  soir.  Il 
n'y  a  de  fausses  membranes  à  aucun  moment.  La  voix  qui  avait 
été  normale  jusqu'à  ce  jour  est  un  peu  voilée  :  immédiatement 
on  ensemence  deux  tubes  de  sérum  avec  du  mucus  pris  dans  le 
pharynx;  le  23,  l'examen  bactériologique  nous  montre  du 
bacille  diphtérique.  L'enfant  est  envoyé  au  pavillon  Trousseau 
où  il  est  trachéotomisé  et  meurt  4  jours  après. 

Cas  guéris,  —  5  sont  bénins  et  évoluent  sans  opération  comme 
les  diphléries  légères  :  les  5  autres  sont  plus  graves  et  nécessitent 
la  trachéotomie.  Ces  derniers  présentent  tous  le  même  tracé  de  la 
température  :  pendant  2  ou  3  jours,  un  plateau  avec  oscillations 
autour  de  39^,  puis  une  décroissance  régulière  en  lysis  ;  le  pouls, 
rapide,  reste  souvent  à  120  après  la  guérison  complète;  la  respi- 
ration est  accélérée,  enfin  l'albuminurie  persiste  pendant  toute 
la  maladie,  elle  est  assez  intense  et  souvent  elle  est  intermit- 
tente. Ces  enfants  ont  un  bon  faciès  et  la  guérison  vient  graduel- 
lement sans  complications. 

Les  croups  diphtériques  qui  g-uérissenl  donnent  en  général  à 
l'ensemencement  des  colonies  peu  abondantes  et  d'autant  moins 
nombreuses  que  le  cas  est  plus  bénin. 

Une  fois  nous  avons  trouvé  le  long  bacille  diphtérique  (il  n'y 
avait  que  4  colonies);  2  fois  le  moyen,  4  fois  le  court,  et,  dans 
les  3  derniers  cas,  les  bacilles  courts  et  moyens  réunis. 

Croups  sans  angine  {diphtérie  avec  association).  —  Nous  avons 
5  cas  1res  graves  ayant  nécessité  l'opération  :  un  seul  a  guéri. 
Il  montrait  à  l'examen  bactériologique  quelques  rares  bacilles 
diphtériques  courts,  associés  à  des  streptocoques  et  des  staphy- 
locoques nombreux.  Les  4  cas  morlels  nous  ont  donné  du 
bacille  diphtérique  associé  à  des  streptocoques.  Au  point  de  vue 
du  faciès,  de  la  température,  du  pouls  et  de  l'albuminurie,  ils 
se  sont  comportés  comme  les  angines  à  streptocoques  :  deux 
fois  la  broncho-pneumonie  vint  avancer  la  mort.  Nous  ferons 
remarquer  en  passant  combien  cette  dernière  complication  est 
plus  rare  dans  les  croups  diphtériques  purs  que  dans  les  croups 
avec  associations  microbiennes. 
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Si  nous    réunissons   les    différents   chiffres  cités   dans   ce 
mémoire  nous  pourrons  établir  le  tableau  suivant  : 

Angines  non  diphtériques, 29      Mortalité.     0 

—       diphtériques. 70  —  40  ^  „ 

,.  ^.,  .  (  non  opérés 6—0 

Lroups  non  diphtériques  {  ^^^^^^  , ^  _  ^  „  .^ 

,,  .  . ,  I  non  opérés 8  —  37  •  o 

Croups  diphtériques  . . . .  [  ^^.^^^ ^^  _  g.  „^ 

Dans  ce  travail,  nous  avons  été  obligés  à  bien  des  répétitions 
pour  montrer  que  la  bactériologie  et  la  clinique  sont  toujours 
d'accord,  et  qu'à  chaque  maladie  définie  bactériologiquement 
correspond  un  ensemble  de  caractères  cliniques.  Notre  conclu- 
sion sera  que  Tordre  commence  enfin  à  s'introduire  dans  This- 
toire  jusqu'ici  confuse  des  angines  et  des  croups.  Il  faut  recon- 
naître que  c'est  à  la  bactériologie  que  nous  devons  ce  progrès. 
C'est  elle  qui,  en  apportant  la  notion  de  cause  dans  leur  étude, 
y  a  introduit  une  précision  qui  permet  d'essayer  un  classement. 
Grâce  à  l'ensemencement  sur  sérum,  nous  savons  aujourd'hui 
reconnaître  la  diphtérie  dans  toutes  ses  manifestations;  il  y  a 
diphtérie,  quels  que  soient  les  symptômes,  chaque  fois  que  cet 
ensemencement  donne  des  colonies  du  bacille  de  Klebs-Lôffler. 
La  sécurité  et  la  simplicité  de  la  technique  justifie  une  telle  asser- 
tion. En  s'appuyant  sur  cette  base  solide,  on  doit  faire  deux 
grandes  divisions  dans  les  angines  et  les  croups,  à  savoir  :  ceux 
qui  sont  diphtériques  et  ceux  qui  ne  le  sont  pas.  Les  premiers, 
à  cause  de  leur  gravité,  ont  attiré  l'effort  des  travailleurs,  ce 
sont  les  mieux  connus  ;  il  n'est  pas  douteux  que  les  seconds  seront 
éclaircis  à  leur  tour.  La  bactériologie  impose  encore  de  diviser 
les  croups  et  les  angines  diphtériques  en  purs  et  en  associés. 

Eu  général,  on  peut  porter  un  pronostic  précoce,  rarement 
infirmé,  en  tenant  compte  de  l'ensemble  des  éléments  fournis 
par  la  bactériologie  et  par  la  clinique.  Quand  il  s'agit  de  diphté- 
rie pure,  le  nombre  des  colonies  développées  sur  le  sérum, 
l'aspect  long  ou  court  des  bacilles,  leur  virulence,  représentent 
les  données  bactériologiques.  Celles  apportées  par  la  clinique 
seront  le  tracé  du  pouls,  de  la  température,  de  la  respiration, 
la  marche  de  l'albuminurie,  l'état  général,  et,  comme  cela  doit 

1.  Dans  7  cas,  ii  y  a  eu  des  complications  diphtériques  par  contagion  après  la 
trachéotomie. 


Digitized  by 


Google 


478  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

êlre,  il  y  a  accord  entre  les  conclusions  da  bactérîologue  et 
celles  du  clinicien»  grâce  à  ce  point  de  départ  indispensable  :  un 
diagnostic  certain. 

A  tous  ces  éléments,  il  faut  encore  joindre,  pour  faire  un 
pronostic  dans  les  diphtéries  à  associations,  la  connaissance 
des  microbes  associés  au  bacille  diphtérique.  11  est  établi,  en 
effet,  que  la  présence  de  certains  coccus  à  côté  du  bacille  spéci- 
fique entraîne  un  pronostic  favorable;  quecelle  de  certains  autres 
et  surtout  de  quelques  streptocoques  commande  un  pronostic 
grave.  Certaines  bactéries  semblent  gêner  le  développement  du 
bacille  de  Klebs-Loffler,  d'autres  au  contraire  le  favoriser.  On 
conçoit  combien  la  question  peut  se  compliquer  quand  il  s'agit 
de  ces  associations  microbiennes  auxquelles  tant  de  bactéries 
peuvent  prendre  part,  surtout  quand  le  siège  de  Taffection  est  la 
bouche  et  la  trachée.  Cependant  il  y  a  de  ces  associations  qui 
ont  des  allures  bactériologiques  et  cliniques  si  spéciales  qu'elles 
se  distinguent  de  toutes  les  autres  :  nous  avons  pensé  qu'il  y 
avait  intérêt  à  insister  sur  elles  et  à  les  décrire,  malgré  que 
d'autres  s'en  soient  déjà  occupés. 

Les  malades  qui  nous  ont  fourni  la  matière  de  ces  recherches 
sont  tous  entrés  au  pavillon  de  la  diphtérie  à  Tllôpital  des 
Enfants. *Un  nombre  notable  d'entre  eux  nous  ont  cependant 
donné  l'occasion  d'étudier  des  angines  à  fausses  membranes,  et 
même  des  croups  d'emblée  qui  n'étaient  point  diphtériques; 
c'est  la  meilleure  preuve  que  le  diagnostic  n'est  jamais  sur 
quand  il  n'est  pas  bactériologique. 
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COÏÏRIBUTION  A  L'ÉÎCDE  DE  LA  PSEDDO-Tl'BERCl'LOSE  ASPERGIILAIRE 

Par  le  D^  E.  KOTLIAR  (de  Saim  l'étcMbourg). 
(Travail  du  Laboratoire  du  proiesseur  Duclaux,  à  l'Institut  Pasteur.) 


I 

Les  cas  de  pseudo-tuberculose  aspergillaire  pure  observés 
dans  ces  dernières  années  chez  Thoname  ont  eu  pour  résultat 
d'attirer  plus  sérieusement,  sur  celle  forme  morbide,  ratlention 
des  cliniciens  et  des  expérimentateurs.  Il  en  est  résullé  une 
série  de  travaux  qui  ont  permis  d'ériger  cette  forme  de  pseudo- 
tuberculose  en  une  entité  pathologique  autonome,  possédant 
une  éliologie,  une  symplomatologie  et  une  anatomie  patholo- 
gique propres.  Comme  les  travaux  parus  en  France,  surtout  les 
récents  (Dubreilh',  Renon*\  contiennent  un  historique  assez 
détaillé  de  cette  forme  de  pseudo-tuberculose,  je  crois  pouvoir  me 
limiter  à  une  étude  très  résumée  de  la  bibliographie  du  sujet, 
afin  de  montrer  Tétat  actuel  de  la  question  et  les  points  princi- 
paux sur  lesquels  doit  porter  son  étude. 

On  sait  qu'actuellement  on  divise  les  pseudo-tuberculoses  en 
deux  grands  groupes  (BruhPj.  Laissant  de  côté  le  premier,  le 
groupe  des  pseudo-tuberculoses  bactcricNUCs^  sur  lesquelles  les 
Annales  ont  récemment  renseigné  leurs  lecteurs,  j'aborderai 
directement  l'élude  du  second,  le  groupe  des  pseudo-tubercu- 
loses mycotiques  produites  par  Va^pvrgiUus. 

On  connaît  depuis  longtemps  des  cas  de  formation,  dans 
l'organisme,  des  tubercules  d'origine  mycotique. 

Dépuis  Benelt\  qui  a  signalé  l'existence  de  Vasijergillus 
dans  les  crachats  d'un  homme,  on  a  publié  une  série  d'observa- 
tions (Pluyter^  KuchenmeisterS  Virchow',  Conheim^  Dusch 

1.  Arch.  (le  méd.  ejcpérim.,  1891,  p.  428  et  566. 

2.  Hech.  clin,  et  eœpérim.  sur  la  pseudotuùerc.  aapergiîlaire.  Paris,  1893, 

3.  Arch.  (jén.  de  médecine^  1891,  no  1. 
4-6.  Cité  d'après  Virchow  et  Kenon. 

7.  Arch,  palhoL  Anal.,  4856,  IX,  p.  357. 

8.  Virchow's  Arch.,  1865,  XXUI,  p.  167. 
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et  Pageastecher»,  Friedreich*,  Furbriuger^)  où  le  champignon 
en  question  paraissait  avoir  produit  la  lésion  pulmonaire  et  pro- 
voqué la  formation  de  tubercules  typiques.  Tous  ces  cas  sont 
restés  rangés  dans  le  groupe  peu  net  et  peu  précis  des  tubercu- 
loses de  rhomme,  jusqu'au  moment  où  la  découverte  de  Koch 
mit  fin  aux  discussions  relatives  à  la  tuberculose,  et  fit  séparer 
les  cas  de  pseudo-tuberculose  de  ceux  de  tuberculose  bacillaire 
spécifique.  C'est  de  cette  époque  que  date  (Grawitz*,  Lichteim*) 
l'élude  expérimentale  des  pseudo-tuberculoses,  étude  qui  abou- 
tit d'un  côté  au  travail  de  Malassez  et  Yignal  sur  la  pseudo- 
tuberculose bactérienne,  tuberculose  zoogléique,  et  de  l'autre  aux 
recherches  de  Grawitz  (/oc.  nï.),  Laulanié^  établissant  expéri- 
mentalement l'existence  d'un  autre  groupe  de  pseudo-tubercu- 
loses produites  par  Vaspergillus,  et  plus  spécialement  par  Yasper- 
gillus  fumigatus  (Lichiheim).  Ce   sont  ces  recherches  qui,  en 
portant  atteinte  à  la  théorie  de  la  spécificité  du  tubercule,  ont 
définitivement  établi  le  rôle  pathogène  de  ïaspergillus  fumigalus. 
Dans   les  observations   plus   récentes    de   pseudo-tuberculose 
mycotiquo  chez  l'homme  (Osier  \  Popoff*),  le  rôle  pathogène 
de  cette  mucédinée  résultait  de  sa  présence  dans  les  crachats, 
pendant  que  manquait  le  bacille  de  Koch. 

On  a  ainsi  constaté  l'existence  d'une  affection  pulmonaire 
présentant  tous  les  symptômes  d'une  phtisie  à  bacilles  de  Koch, 
mais  produite  exclusivement  par  Vaspergillus  fumigatus. 

Ce  fait  ne  pouvait  manquer  de  frapper  les  cliniciens,  et, 
en  1890,  Dieulafoy,  ChantemesseetWidal*  ont  fait  au  Congrès 
de  Berlin  une  communication  sur  trois  cas  de  pseudo-tubercu- 
lose aspergillaire  observée  chez  des  gaveurs.  Leur  étude,  basée 
sur  l'observation  clinique  systématiquement  poursuivie  même 
dans  les  détails,  a  donné  pour  .ainsi  dire  le  droit  de  cité  à  la 


1.  Virchow's  Archit.,  1865,  XI,  p.  ô61. 

2.  /bid.,  1856,  X,  p.  510. 

3.  Ibid.,  1876,  XLVl. 

4.  Berlin,  kh'n,  Wochenschr.,  188â,  n»  U. 

5.  Jbid,,  1882,  n"*  9,  10. 
io.  Arch.  de  physioL.iSU. 

7.  Transact.  of  the  PathoL  Soc.  of  Philadelphia,  t.  XII   (cité  d*aprùs  Re- 
non). 

8.  Baumfjnriens  Jahresberich,  1887,  iii^  p.  316. 

9.  Gaz.  des  hôpitaux,  1890,  p.  821. 
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pseudo-tuberculose  aspergillaire,  en  tant  que  maladie  spéciale 
nettement  caractérisée  chez  l'homme  aussi  bien  au  point  de  vue 
clinique  qu'anatomo-pathologique.  Et  c'est  ainsi  qu'après  la 
communication  en  question  nous  voyons  Potain*,  Rubert 
Boyce*,  Renon  (lac,  cit.)  publier  à  leur  tour  des  observa- 
tions cliniques  de  pseudo-tuberculose  aspergillaire  chez 
l'homme. 

Bien  que  les  cas  n'en  soient  pas  nombreux,  ils  se  ressem- 
blent tellement  qu'il  est  très  facile  d'en  dégager  )a  physionomie 
clinique  de  cette  affection,  qui,  dans  ses  détails  comme  par  son 
côté  général,  simule  entièrement  la  véritable  tuberculose  pul- 
monaire. Les  symptômes  et  les  signes  objectifs  du  côté  des  pou- 
mons soDt  les  mêmes  dans  les  deux;  les  phénomènes  généraux, 
la  fièvre,  l'amaigrissement,  sont  moins  accusés  dans  la  pseuJo- 
tuberculose  aspergillaire.  La  seule  différence  importante  en 
l'espèce  réside  dans  la  terminaison  :  la  pseudo-tuberculose 
aspergillaire  cède  en  effet  facilement  au  trailement  (traitement 
général,  bien  entendu,  et  non  pas  spécifique)  et  se  termine  tou- 
jours par  la  guérison,  à  en  juger,  du  moins,  par  les  cas  publics 
jusqu'à  présent. 

Les  lésions  anatomo-pathologiques,  étudiées,  on  le  comprend, 
exclusivement  chez  des  animaux  (pigeons,  lapins)  rappellent, 
sous  tous  les  rapports,  celles  de  la  tuberculose  pulmonaire  vraie. 
Tous  les  auteurs,  Ribbert  ',  LauIanié(/ot*.  ct^),Dieulafoy,Chan- 
temesseetWidal  {loc.  cit,)y  Renon  (/oc.  cif.),  qui  ont  étudié  le  déve- 
loppement des  tubercules  dans  le  foie,  les  poumons  des  animaux 
inoculés  dans  le  sang  avec  les  spores  d'aspergillus  fumigatus,  sont 
d'accord  sur  ce  fait  que,  lorsiju'on  expérim^^nte  avec  des  doses 
faibles,  les  spores  s'entourent  rapidement  de  leucocjtes  et  sont, 
dans  un  espace  de  temps  relativement  cour!,  absorbées  par  des 
cellules  géantes,  de  sorte  que  le  mycélium  n'arrive  d'ordinaire 
pas  à  un  développement  considérable  à  l'intérieur  du  tubercule. 
Mais  avec  des  doses  considérables,  de  même  que  dans  les 
tubercules  anciens,  on  observe  ordinairement  au  centre  de  ces 
tubercules  un  feutrage  de  mycélium  dont  les  ramifications 
affectent  un  aspect  varié,  en  ce  sens  qu'à  côté  des  h yphes  vivants 

1.   l/nion  médicale,  1891,  n°  38. 

±.  Journ.  of  Ike  Pathol.  and  Baclen'o/.y  189f,  vol.  X,  p.  lùo. 

3.  Der  Untergang  pathog.  Schimmelinfze  im  Korper.  Bonn,  18iT 
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se  colorant  bien,  on  en  trouve  d'autres  présentant  déjà  des 
phénomènes  d'involulion  plus  ou  moins  accusés.  I>*après 
Dieulafoy,  Chantemesse  et  Widal,  ces  divers  stades  d'învolulion 
des  hyphes  se  rencontreraient  ordinaircra<^nt  dans  les  tubercules 
composés  d'une  seule  grande  cellule  polynucléaire. 

Les  corps  étoiles  décrits  pour  la  première  fois  par  Lichtheim 
et  rappelant  les  actinomyces  bien  développés,  ont  été  rencontrés 
par  d'autres  auteurs  chez  des  animaux,  et  par  Boyce  chez  un 
homme  qui  avait  succombé  à  une  alTection  du  cœur,  et  à  l'autopsie 
duquel  on  trouva  une  pseudo-tuberculose  asper^îHaire  pure. 
L'observation  de  R.  Boyce,  qui  confirme  les  données  de  Texpéri- 
mentîition  chez  les  animaux,  a  une  importance  toute  particulière 
en  ce  sens  qu'elle  est  la  seule  où  l'on  ait  pu  faire  sous  le 
microscope  Texamen  systématique  des  lésions  produites  chez 
l'homme  par  Vaspejyjillus  famujatas. 

Tous  les  cas  de  pseudo-tuberculose  aspergillaire  de  l'homme 
ont  élé  observés  chez  des  gareuis  de  pij^eous.  Dans  ces  conditions, 
il  était  tout  naturel  d'envisager  cette  affection  comme  uiig 
maladie  professionnelle,  et  de  chercher  la  cause  de  l'infection 
dans  les  conditions  mêmes  du  métier  en  question.  On  sait  que 
pour  gaver  les  pigeons,  les  gaveurs  se  remplissent  la  bouche 
d'un  mélange  d'eau  et  de  graines  et,  en  appliquant  contre  leurs 
lèvres  le  bec  enlr'ouvert  des  pigeons,  leur  insulflenl  les  graines. 
Eu  examinant  attentivement  la  muqu-euse  de  la  cavité  buccale 
des  pigeons,  Dieulafoy,  Chantemesse  et  Widal  y  trou- 
vèrent, à  côté  de  la  lésion  connue  sous  le  nom  de  chancre  des 
pigeons,  une  autre  espèce  de  tumeur  produite  par  un  champignon 
qui,  ensemencé  sur  un  milieu  approprié,  fut  reconnu  pour 
Vaspcrgillus  fumigatus.  Pour  ces  auteurs,  l'infection  des  gaveurs 
peut  donc  se  réaliser  de  deux  façons  :  ou  bien  par  contiMît  direct 
avec  la  muqueuse  buccale  malade  des  pigeons,  ou  bien  par 
contact  direct  avec  les  graines  sur  la  surface  desquelles  pouvaient 
se  trouver  les  spores  d\Lspergilliis  fumigatus.  La  possibilité  iii 
second  mode  d'infection,  soupçonnée  également  par  l*otain,  a  élé 
délinitivement  établie  par  les  recherches  de  Renon  qui,  en 
ensemençant  sur  des  milieux  nutritifs  plusieurs  échantillons  de 
graines  de  millet  et  de  vesce,  obtint  des  cultures  de  diverses 
espèces  à'aspcrgillus,  parmi  lesquelles  Vasi/ergillus  famigaias  était 
la  plus  rare. 
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Le  travail  très  consciencieux  de  Renonçait  au  laboratoire  du 
professeur  Dieuiafoy,  et  basé  sur  l'étude  de  deux  cas  de  pseudo- 
tuberculose aspergillaire  et  toute  une  série  d'expériences  sur 
des  animaux,  est  le  dernier  en  date  et  résume  en  quelque  sorte 
Tétat  actuel  de  la  question. 

Il 

Mais  si  toutes  ces  recherches  établissent  bien  ce  rôle  pathogène 
de  VaspergilltLs  fumitjattis^  non  seulement  vis-à-vis  des  pigeons  et 
lapins,  mais  encore  vis-à-vis  de  rhomme,  elles  rendent  encore 
plus  nécessaire  d'élucider,  même  dans  ses  détails,  le  mécanisme 
de  rinfection,  et  de  se  poser  à  son  sujet  la  question  qui  se  dresse 
actuellement  devant  toute  maladie  infectieuse. 

La  pseudo-tuberculose  aspergillaire  est-elle,  comme  toutes 
les  maladies  contagieuses  bactériennes ,  le  résultat  d'un 
empoisonnement  de  l'organisme  par  les  toxines  sécrétées  par 
Vasj)€rgilUis?  Telle  est  la  question  que  je  me  suis  proposé  d*élu- 
cid«T  dans  ce  travail. 

Mes  expériences  ont  été  faites  sur  des  pigeons,  animaux  qui, 
comme  on  sait,  sont  particulièrement  sensibles  à  Vaspergillus 
fumigatus.  Grâce  à  l'obligeance  de  M.  ttenon,  j'ai  obtenu  une 
culture  fraîche  à'asprrgillus,  dont  j'ai  exailé  la  virulence  eu  le 
faisant  passer  par  l'organisme  d'une  série  de  pigeons. 

Comme  milieu  de  culture,  je  me  servais  au  début  du  liquide 
de  Raulin,  préparé  au  fur  et  à  mesure  des  besoins,  à  la  façon 
ordinaire. 

L'aspergillm  fumigatus  s'y  développe  fort  bien,  surtout  à 
22^.  On  prenait  toujours  la  même  quantité  de  milieu  nutritif. 
(10  c.  c.  de  liquide  de  Raulin  et  plus  tard  de  bouillon;,  qu'on 
mettait  dans  un  matras  Pasteur,  et  qu'on  ensemençait,  autant 
que  possible,  avec  la  même  quantité  de  spores.  A  cet  effet,  ces 
dernières  étaient  soigneusement  mêlées  dans  une  éprouvette 
avec  le  milieu  nutritif,  et  on  prenait  ensuite,  avec  une  ause  de 
platine,  une  certaine  quantité  de  ce  mélange  pour  l'ensemence- 
ment. Dans  ces  conditions,  1  c.  c.  o  d'une  culture  d'aspergillm 
fumigalus  vieille  de  5  jours  suffisait  pour  amener  la  mort  d'un 
pigeon  moyen,  au  commencement  du  5*  jour  après  l'infection. 

Pour  déceler  la  présence  des  toxines  dans  mes  cultures,  j'eus 


Digitized  by 


Google 


484  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

au  début  recours  à  la  méthode  généralement  employée  dans  ces 
cas,  celle  de  la  stérilisation  à  une  température  élevée  et  de  la 
(iltralion  à  travers  le  filtre  Chamberland.  Sur  le  nombre  des 
pigeons  destinés  à  l'expérience,  une  moitié  recevait  une  certaine 
quantité  de  culture  virulente  de  Vaspergillas  fumigatus^  l'autre  la 
même  quantité  de  culture  préalablement  stérilisée.  Dans  ces 
expériences,  comme  du  reste  dans  toutes  les  autres,  Tinjection 
était  toujours  faite  dans  la  veine  axillaire.  Il  va  de  soi  que  j'ai 
commencé  par  établir  que  les  pigeons  n'étaient  en  rien  incom- 
modés par  rinjection  inlra-veineuse  de  1  c.  c.  5  à  3  c.  c.  de 
liquide  stérilisé  de  Raulin.  Comme  mes  expériences  ont  été 
conduites  de  Li  façon  habituelle,  je  puis  ne  pas  les  exposer  en 
détail  et  passer  directement  aux  résultats. 

Dès  les  premières  expériences,  j'ai  pu  constater  que  les 
pigeons  inoculés  avec  les  cultures  stérilisées  de  Vaspergillusfuwi- 
gatus  survivaient  régulièrement  aux  injections  sans  présenter  le 
moindre  symptôme  morbide;  par  contre,  les  pigeons  témoins, 
qui  avaient  reçu  la  même  quantité  de  cultures  virulentes,  suc- 
combaient régulièrement  aux  injections  dans  un  espace  de  temps 
variable  suivant  la  quantité  de  culture  injectée.  A  l'autopsie  de 
ces  pigeons,  on  trouvait  toujours  le  même  tableau  anatomiqne, 
identique  à  celui  signalé  par  tous  les  auteurs,  à  savoir  une  érup- 
tion de  tubercules  dans  les  reins,  la  rate,  plus  rarement  dans  les 
poumons,  toujours  particulièrement  abondants  dans  le  foie.  Si 
la  dose  injectée  était  forte  (2  c.  c.  5  à  3  c.  c),  la  mort  survenait 
de  bonne  heure  (au  commencement  du  3<^  jour),  et  les  modifica- 
tions macroscopiques  étaient  peu  accusées  .  daus  ces  cas,  on  ne 
trouvait  ordinairement  des  tubercules  que  dans  le  foie,  taudis 
qu'à  l'œil  nu,  les  poumons,  la  rate  paraissaient  simplement 
hyperémiés.  Mais  lorsque  la  dose  injectée  était  petite  (  i  c.  c), 
le  processus  marchait  très  lentement,  et  lorsque  l'animal  suc- 
combait, ordinairement  au  bout  de  15  jours,  les  lésions  tubercu- 
leuses des  organes  parenchymateux,  surtout  celles  du  foie; 
étaient  déjà  très  appréciables,  même  à  l'œil  nu.  Dans  ces  cas,  on 
pouvait  observer  tous  les  stades  par  lesquels  passe  le  tubercule 
typique,  en  commençant  par  la  dégénérescence  et  en  finissant 
par  la  caséification  et  la  formation  de  cavernes.  La  transfor- 
mation fibreuse  du  tubercule,  qui,  comme  on  sait,  est  un  mode 
de  guérison  spontanée,  était  observée  assez  souvent. 
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L'examen  microscopique  des  organes  parenchymaleux  de 
ces  pigeons  permettait  de  constater  facilement  Texistence  des 
modifications  anatomiques  caractéristiques  de  la  tuberculose 
vraie.  Sur  des  coupes,  principalement  sur  celles  du  foie,  montées 
dans  de  la  celloïdine  et  diversement  colorées  (violet  de  gentiane 
penJant  IS  à  20  minutes,  picrocarmin  avec  traitement  ultérieur 
d'après  le  procédé  de  Weigert  et  décoloration  à  l'huile  d'aniline), 
on  voyait  des  tubercules  à  divers  stades  de  leur  développement; 
de  tout  jeunes  formés  par  une  accumulation  de  leucDcytes,  aussi 
bien  que  de  vieux,  typiques,  complètement  formés.  Dans  tous 
ces  tubercules,  de  même  que  dans  les  espaces  inter-cellulaires, 
on  trouvait  des  hyphes  de  Vaspergillus  fumiyatus  plus  ou  moins 
bien  conservés,  plus  ou  moins  bien  colorés,  libres  lorsqu'ils  se 
trouvaient  dans  les  espaces  intercellulaires,  et  formant  quel- 
quefois àTintérieur  du  tubercule  un  feutrage  épais  de  mycélium. 

A  chaque  autopsie,  on  faisait  immédiatement  Tensemence- 
ment  des  organes  parenchymaleux  sur  divers  milieux  nutritifs 
(bouillon,  gélose,  gélatine,  liquide  de  Raulin).  On  obtenait  dans 
ces  conditions  des  cultures  d'aspergillus  fnmigalus  ;  }Simah  on  n'a 
observé,  sur  les  milieux  ensemencés  avec  les  organes  des  pigeons 
ayant  succombé  à  la  pseudo-tuberculose  aspergillaire,  le  déve- 
loppement d'autres  bactéries.  Disons  enfin  que  ces  essais  de 
culture  ont  également  montré  que  c'était  le  foie  qui  contenait, 
d'une  façon  la  plus  constante,  le  plus  grand  nombre  de  spores 
viruliîutes. 

Ces  résultats,  négatifs  au  point  de  vue  de  la  formation  des 
toxines,  pouvaient  être  interprétés  de  trois  façons  :  ou  bien 
Yanpergillus  fumiyatus  était  incapable  de  former  des  toxines;  ou 
bien  le  liquide  de  Raulin,  liquide  non-albumineux,  était  un 
milieu  impropre  à  leur  formation;  ou  bien,  enfin,  le  procédé  de 
stérilisation  employé  détruisait  les  toxines  formées  par  Vasper- 
yillus. 

On  pouvait  éliminer  tout  de  suite  rinlluence  du  mode  de 
stérilisation  en  profitant  de  ce  qu'on  avait  affaire,  non  pus  à  une 
bactérie,  mais  à  un  champignon  dont  les  cellules  et  les  spores 
sont  relativement  volumineuses  et  peuvent  être  retenues,  sinon 
complètement,  mais  d'une  façon  suffisante  par  une  simple  fillra- 
tion  à  travers  un  triple  filtre  stérilisé.  L'injection  intraveineuse 
du  liquide  ainsi  filtré  ne  produisait  pas  toujours  les  mêmes  effets  ; 
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en  ce  sens  que  les  pigeons  inoculés  avec  la  même  quantité  d'une 
culture  de  5  jours,  simplement  filtrée  sur  papier,  tantôt  succom- 
baient, tantôt  restaient  en  vie  sans  avoir  présenté  de  symptômes 
morbides.  A  l'autopsie  des  pigeons  qui  succombaient  dans  ces 
conditions,  à  côté  du  tableau  bien  connu  de  la  pseudo-tuber- 
culose aspergillaire,  on  constatait  toujours  la  présence  de 
ïaspergillus.  Par  contre,  à  l'autopsie  des  pigeons  qui,  restés  en 
pleine  santé,  étaient  sacrifiés  quelques  mois  après  Tinjection, 
on  ne  trouvait  aucune  lésion  pseudo-tuberculeuse,  et  l'ensemen- 
cement sur  divers  milieux  des  organes  parenohymateux  donnait 
toujours  des  résultats  négatifs  au  point  de  vue  de  la  présence  de 
Va^perfiillus. 

Il  est  évident  qu'il  ne  pouvait  ici  être  question  d'une  modi- 
fication ou  d'une  destruction  des  toxines  contenues  dans  les 
cultures.  Les  expériences  en  question  montrent  au  contraire  que 
dans  le  liquide  de  Raulin,  du  moins,  Yaspergillus  fumigatus  ne 
forme  pas  de  toxines.  Si  le  filtre  retient  toutes  les  spores,  ou  n'en 
laisse  passer  qu'un  petit  nombre,  l'animal,  dans  ce  dernier  cas, 
a  rapidementraison  d'elles  etsurvitàl'infection,  qui  ne  provoque 
chez  lui  aucune  réaction  appréciable;  si  par  contre  il  passe  à 
travers  le  filtre  un  grand  nombre  de  spores,  l'animal  succombe 
avec  les  mêmes  phénomènes  qu'on  observe  après  l'injection  de 
cultures  non  filtrées,  avec  cette  seule  différence  que,  dans  le 
premier  cas,  la  mort  survient  plus  tardivement,  à  cause  du  petit 
nombre  de  spores  virulentes  introduites  dans  l'organisme. 

Il  devient  donc  impossible  d'attribuer  au  procédé  de  stérilisa- 
tion les  résultats  négatifs  de  nos  premières  expériences  avec  les 
cultures  stérilisées.  On  peut  donc  conclure  de  ces  faits  que  les 
cultures  à'a^pergilhis  fumigatus  sur  le  liquide  de  Raulin  tie  ren- 
ferment pas  de  loxineSy  qu'il  s'agisse  des  cultures  stérilisées  ou 
simplement  filtrées. 

Pour  voir  si  l'absence  des  toxines  ne  tenait  pas  au  milieu  non 
albumineux  sur  lequel  poussait  Vaspergillus^  j'ai  fait  une  série 
d'expériences  avec  des  cultures  sur  bouillon  peptonisé.  Les 
résultats  furent  aussi  négatifs  (|ue  dans  les  expériences  précé- 
dentes. Les  cultures  sur  bouillon,  une  fois  stérilisées,  ne 
provoquaient  jamais  la  mort  des  animaux,  lorsqu'elles  étaient 
simplement  filtrées,  et  ne  tuaient  l'animal  que  lorsque  le  filtre 
avait  laissé  passer  un  nombre  suffisant  de  spores.  L'ensemence- 
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ment  des  organes  des  pigeons  ayant  succombé  dans  ces  condi- 
tions donnait  toujours  naissance  h  des  cultures  d'asperyUlus 
fumig(Uus\  par  contre,  le  résultat  était  négatit  lorsqu'on  faisait 
l'ensemencement  des  organes  des  pigeons  qui  avaient  fort  bien 
su.pporlérinjeclion,  et  étaient  sacrifiés  en  pleine  santé  un  ou  deux 
mois  après  Tinocutalion. 

La  conclusion  qui  ressort  de  ces  deux  séries  d'expériences 
est  que  Vaapenjillus  ne  forme  de  toxines  ni  sur  un  milieu  non 
albumineux,  comme  le  liquide  de  llaulin,  ni  sur  un  milieu 
faiblement  albumineux,  c'est-à-dire  ne  contenant  qu'une  très 
faible  proportion  de  substances  albuminoïdes.  On  est  donc 
autorisé  à  admettre  que,  d'une  faroa  génmiU\  fasp^rgillus  fumigalus 
tte  forme  pas  de  toxines  dans  les  milieux'  dans  lesquels  on  le  cultive 
ordinairement. 

Il  va  de  soi  que  ces  expériences,  avec  un  bouillon  qu'on 
pouvait  considérer  comme  faiblement  albuminoïde  seulement 
par  comparaison  avec  le  liquide  de  Raulin,  laissent  encore 
ouverte  la  question  de  savoir  si,  par  analogie  avec  certaines 
bactéries  (choléra  des  poules),  Vaspergillus  n'acquiert  pas  le 
pouvoir  de  former  des  toxines  lorsqu'il  est  cultivé  sur  des 
milieux  riches  eu  albumine,  comme  le  sérum  par  exemple. 

Il  est  encore  diflicile  de  préciser  le  mécanisme  de  cette 
infection  aspergillaire.  Jusqu'à  présent  on  n'a  pas  trouvé  dans  les 
tissus  de  lésions  spécifiques  pouvant  expliquer  la  mort.  Il  est 
certain  que  les  fonctions  des  tissus  doivent  être  notablement 
aiTaiblies  par  la  pénétration  purement  mécanique  et  le 
développement,  dans  leur  intérieur,  de  Vaspergillus,  et  que 
cette  pénétration  doit  forcément  avoir  pour  conséquence 
un  affaiblissement  de  Taclivité  biologique  de  tout  l'organisme, 
une  diminution  de  sa  force  de  résistance  envers  les 
inilaences  nocives.  Peut-on  attribuer  la  mort  de  l'animal  à 
l'invasion  de  l'organisme  par  les  microbes  contenus  dans  son 
intestin,  et  qui  deviennent  capables  de  pénétrer  dans  l'économie 
une  fois  que  celle-ci  est  affaiblie  par  la  pullulalion  de  Vaspergillus'? 
Je  ne  le  crois  pas,  car  l'ensemencement  du  sang  et  des  organes 
parenchymateux  des  pigeons  ayant  succombé  à  la  p9eudo-tuber- 
culose,  n'a  jamais  donné  naissance  à  d'autres  cultures  qu'à  celles 
de  Vaspergillus  fumigalus. 

A  l'autopsie  de  certains  pigeons  qui  succombaient  daas  un 
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temps  relativement  court  après  Tinfection,  an  trouvait  quelque- 
fois des  signes  d'asphyxie  très  accusés  qui,  à  un  faible  degré, 
existaient  du  reste  chez  tous  les  pigeons  morts  de  pseudo-tuber- 
culose aspergillaire.  On  peut  donc  se  demander  si  la  cause 
immédiate  de  la  mort  ne  doit  pas  être  cherchée  justement  dans 
cette  asphyxie  des  tissus.  Dans  les  organes  parenchymateux,  et 
d'une  façon  plus  particulière  dans  le  foie,  Yaspergillmfumigatm  se 
rencontre,  comme  nous  l'avons  dit,  non  seulement  sous  forme 
de  spores,  mais  encore  sous  celle  de  mycélium  qui,  quelquefois, 
présente  un  développement  considérable.  Or,  on  sait  que  l'oxy- 
gène est  nécessaire  au  développement  du  mycélium,  et  que  cet 
oxygène  n'a  pas  besoin  d'être  libre.  Je  pense  donc  que  lorsqu'un 
animal  succombe  à  l'infection  aspergillaire,  nous  avons  affaire 
.au  phénomène  de  concurrence  vitale,  de  lutte  pour  Toxygène 
engagée  entre  l'organisme  et  Vaspergillus.  La  démonstration 
positive  de  cette  hypothèse  ne  peut  être  fournie  que  par  des 
recherches  spéciales  sur  l'état  de  l'hémoglobine  dans  ce  cas. 

Tous  les  auteurs  sont  d'accord  sur  ce  fait  que,  dans  la  pseudo- 
tuberculose, le  foie  est  celui  de  tous  les  organes  oii  les  modifi- 
cations anatomo-pathologiques  sont  le  plus  accusées,  ce  qui 
revient  à  dire  que  c'est  dans  le  foie  que  la  réaction  de  l'orga- 
nisme, dans  sa  lutte  contre  Tinvasion  aspergillaire,  se  manifeste 
de  la  façon  la  plus  vive.  Il  ne  s'agit  plus  ici  du  rôle  du  foie  comme 
agent  destructeur  des  poisons  venus  soit  du  canal  intestinal, 
soit  des  bactéries  pathogènes,  mais  d'une  lutte  contre  les  cel- 
lules vivantes  du  végétal  envahisseur.  C'est  de  ce  côté  qu'il 
aurait  été  très  intéressant  de  suivre  les  phénomènes  de  phago- 
cytose observés  par  Dieulafoy,  Chantemesse  et  Widal,  et  plus 
récemment  par  Boyce,  et  qui  doivent  être  très  accusés  si  l'on  se 
rapporte  aux  dimensions  considérables  des  cellules. 

Avant  de  terminer  mon  travail,  je  tiens  encore  à  dire  deux 
mots  sur  quelques  expériences  que  j'ai  faites  en  vue  de  savoir  si 
VaapergiUus  fnmigalus  formait  des  substances  vaccinantes.  Trois 
pigeons,  inoculés  dans  le  sang  avec  2  c.  c.  5  de  culture  sté- 
rilisée, avaient  reçu  douze  jours  après  1  c.  c.  S  de  culture  viru- 
lente. Les  trois  pigeons  ont  succombé  au  cinquième  jour,  de 
même  que  les  pigeons  témoins.  Ces  expériences  sont  trop  peu 
nombreuses  pour  permettre  d'affirmer  ([ue  Vaspergillus  ne  forme 
pas  de  substances  vaccinantes  ;  mais  si  Ton  songe  que  ce  cham- 
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pignon,  comme  nous  Tavons  démontré,  ne  forme  pas  de  toxines, 
on  peut  en  déduire  qu'il  ne  fabrique  pas  de  substances  vacci- 
nantes non  plus. 

Un  autre  point  sur  lequel  je  tiens  à  insister  est  le  suivant. 
Sous  le  nom  de  «  toxines  »  dont  je  me  suis  servi  plusieurs  fois 
dans  mou  travail,  je  comprends  exclusivement  les  toxines  extra- 
cellulaires, c'est-à-dire  les  substances  toxiques  que  le  microor- 
ganisme rejette  dans  le  milieu  dans  lequel  il  se  développe.  En 
sondme,  ces  substances  ont  le  rôle  principal,  pour  ne  pas  dire 
exclusif,  dans  les  phénomènes  d'intoxication.  C'est  dans  ce  sens 
que  nous  avons  dit  que  Vasper^gillus  fum'ujatus  ne  forme  pas  de 
toxines  extra-cellulaires  sur  des  milieux  non  albumineux  ou 
faiblement  albuminoïdes.  Quant  à  la  question  de  savoir  s'il  en 
donne  sur  des  milieux  riches  en  albumine  (sérum  du  sang)  ou 
s'il  renferme  dans  ses  cellules  des  poisons  diastasiques  ou  toxiques. 
C'est-à-dire  des  toxines  intracellulaires,  je  me  propose  de  l'étu- 
dier ultérieurement. 
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SUR  UNE  NOUVELLE  SEPTICÉMIE  HÉMORRAGIQUE 

LA  MALADIE  DES  PALOMBES 

Par  m.  E.  LECLAINGUE 

Professeur   à  l'École    v<Hcrinaire    de    Toulouse. 


La  maladie  a  été  observée  en  octobre  et  novembre  1893,  à 
Saint-Jean-de-Luz,  sur  dos  palombes  capturées  dans  les  environs 
(palombières  de  Sare)  et  entretenues  en  volières.  Les  oiseaux 
étaient  séquestrés  depuis  quelques  jours,  lorsque  la  contagion 
apparut,  en  même  temps,  chez  tous  les  éleveurs;  en  huit  jours, 
la  mortalité  avait  atteint  la  proportion  du  tiers  des  effectifs. 

Le  30  octobre  et  le  l*""  novembre,  mon  collègue  M.  Neumann 
recevait  deux  lots  de  palombes  mortes  ou  malades,  et  il  voulait 
bien  me  confier  l'étude  de  la  maladie.  Les  envois  ont  été  faits 
par  M.  Leremboure  (de  Sainl-Jean-de-Luz)  qui  nous  a  transmis, 
avec  un  empressement  dont  nous  le  remercions  ici,  les  rensei- 
gnements et  les  observations  qu'il  a  pu  recueillir. 

L  —  Etlde  clinique. 

Symptômes:  —  Le  début  de  Tinfection  est  marqué  par  de  la 
tristesse  et  de  la  somnolence.  L'oiseau  atteint  reste  immobile, 
les  yeux  clos  ;  il  se  met  en  boule  et  les  plumes  se  hérissent.  Sous 
rinfluence  des  excitations  diverses,  le  malade  reprend  un  instant 
une  attitude  normale  pour  retomber  aussitôt  dans  son  état 
comateux. 

En  douze  heures,  généralement,  parfois  en  six  et  même  trois 
heures,  tous  ces  symptômes  se  sont  considérablement  aggravés. 
La  palombe,  incapable  de  se  tenir  debout,  reste  affaissée,  le 
ventre  reposant  sur  le  sol.  11  se  produit  un  flux  diarrhéique, 
d'abord  alimentaire,  puis  liquide,  albumineux,  de  couleur  ver- 
dâtre,  mêlé  de  bulles  gazeuses. 

L'évolution  est  très  rapide  ;  la  faiblesse  augmente  et  la  mort 
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arrive,  dans  un  état  de  sidération  complète,  en  vingt-quatre 
ou  quarante-huit  heures  en  moyenne.  Parfois  les  accidents 
affectent  une  forme  convulsive  ;  Toiseau  tombe  sur  le  côlé  ;  on 
observe  des  contractions  musculaires  ;  la  lète  se  renverse  vio- 
lemment en  arrière  et  le  malade  conserve  cette  position  jusqu'au 
moment  de  la  mort. 

Lésions.  —  Les  altérations  portent  principalement  sur  l'in- 
testin grêle,  dont  la  muqueuse  est  congestionnée,  épaissie,  par- 
semée de  points  hémorragiques.  Les  vaisseaux  du  mésentère 
sont  gorgés  de  sang.  Le  foie  est  généralement  volumineux, 
congestionné  ;  la  rate  est  tuméfiée  et  friable.  Les  poumons  sont 
normaux.  Le  myocarde  a  une  teinte  pâle,  lavée  ;  le  sang  contenu 
dans  les  ventricules  est  coagulé.  Il  n'existe  pas  d'épancbemeot 
péricardique.  Les  muscles  ont,  eu  diverses  régions,  une  teinte 
ocreuse  et  paraissent  cuits. 

Mode  de  rinfection.  —  L'origine  de  la  maladie  est  indéter- 
minée. S'il  est  admissible  que  certains  animaux  étaient  aifectés 
au  moment  de  leur  capture,  une  autre  source  peut  être  aussi 
soupçonnée.  Il  résulte,  des  renseignements  fournis,  que  les 
palombes  ont  été  transportées,  des  lieux  de  chasse  à  Saint-Jean- 
de-Luz,  dans  des  paniers  employés  antérieurement  pour  Tim- 
portation  de  pigeons  envoyés  d'Anvers  à  Biarritz.  L'hypothèse 
d'une  contamination  par  les  paniers  est  appuyée  par  cette  consi- 
dération qu'aucune  maladie  contagieuse  des  palombes  n'a  été 
observée  auparavant,  a  C'est,  certainement,  la  première  fois 
qu'une  épidémie  semblable  affecte  ces  oiseaux,  écrit  M,  Lorem- 
boure,  car  j'ai  recueilli  des  renseignements  très  précis  auprès  de 
personnes  qui,  chaque  année,  conservent  des  palombes  depuis 
plus  de  soixante  ans,  et  jamais  rien  de  semblable  ne  s'est 
produit.  » 

II.   —   Etude  expkrimentale.  : 

Dans  les  tissus  des  palombes  qui  ont  succombé  à  l'évolution 
naturelle  de  la  maladie,  on  trouve  constamment  une  bactérie 
ovoïde,  identique  dans  sa  forme  à  celle  du  choléra  des  poules, 
mais  de  dimensions  un  peu  supérieures.  Le  microbe  prend  très 
facilement  les  couleurs  d'aniline,  et  notamment  le  bleu  de 
Loffler  ;  il  ne  conserve  ni  le  Gram,  ni  le  Weigert.  La  forme  des 
bactéries  varie  suivant  les  milieux  ;  allongées,  à  pôles  colorés  et 
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à  espace  clair  central  dans  les  parenchymes,  elles  se  montrent 
beaucoup  plus  courtes  dans  le  sang,  et  elles  prennent,  dans  les 
cultures,  l'aspect  de  microcoques  ou  de  dîplocoques.  - 

Les  microbes  sont  abondants  dans  la  rate,  dans  le  foie,  dans 
les  reins;  ils  pullulent  à  la  surface  de  la  muqueuse  intestinale 
enflammée  et  dans  les  déjections.  ' 

Cultures.  —  Les  cultures  sont  facilement  obtenues  par  l'ense- 
mencement du  sang  ou  des  pulpes  d'organes  sur  divers  milieux. 

Dans  le  bouillon  de  viande-peptone-sel  (veau  ou  bœuf),  à  37°, 
on  trouve,  après  vingt-quatre  heures,  un  dépôt  pulvérulent 
abondant,  le  liquide  restant  parfaitement  limpide.  Les  cultures 
conservent  ces  caractères  pendant  plusieurs  mois,  puis  des 
masses  caillebotées  se  développent  dans  les  couches  profondes. 
Dans  les  bouillons  glycérines  ou  additionnés  de  glucose,  la 
culture  s'opère  avec  la  même  facilité. 

Sur  bouillon-gélatine-peptone,  en  surface,  à  la  température 
de  la  chambre,  on  voit  après  quarante-huit  heures  une  couche 
semi -transparente  d'un  gris  jaune,  qui  s'épaissit  peu  à  peu  et 
passe  en  quelques  jours  au  blanc-porcelaine.  Par  piqûre,  dans  le 
même  milieu,  il  se  développe  lentement  des  colonies  blanches, 
iiomogènes,  sur  le  trajet  de  l'aiguille.  La  gélatine  n'est  jamais 
liquéfiée. 

Sur  bouillon-gélose-peptone,  à  37°,  la  surface  ensemencée  se 
couvre  en  vingt-quatre  heures  d'une  couche  grisâtre,  transpa- 
renle,  qui  s'épaissit  lentement  en  conservant  une  teinte  gris 
jaunâtre. 

Sur  sérum  bœuf-peptone-glycérine,  on  obtient  une  couche 
grasse,  d'un  blanc  sale,  qui  envahit  peu  à  peu  toute  la  surface. 

Sur  pomme  de  terre,  la  culture  donne  une  couche  peu  épaisse 
do  couleur  gris  jaune. 

Dans  le  vide  ou  en  présence  de  traces  d'acide  carbonique,  la 
culture  s'opère  rapidement  dans  les  divers  bouillons.  Il  se  forme 
un  dépôt  floconneux  qui  se  dissout  par  l'agitation  du  liquide. 

I floculation,  —  La  transmission  expérimentale  à  la  palombe 
est  sûrement  réalisée  par  l'inoculation  des  cultures.  L'inoculation 
intra-veineuse  tue  en  quarante-huit  heures  environ;  l'ingçstion 
d'une  culture  virulente,  mêlée  aux  aliments,  tue  également  en 
trois  à  six  jours.  Dans  tous  les  cas,  les  symptômes  et  les  lésions 
sont  identiques  à  ceux  de  la  maladie  naturelle. 
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Le  pigeon  domestique  est  beaucoup  plus  résistant  que  la 
palombe;  seule,  Tinjeclion  intra-veineuse  le  tue  à  coup  sûr,  en 
quatre  à  six  jours  en  moyenne.  L'ingestion  et  Tinoculation  sous- 
cutanée  ne  le  tuent  que  dans  la  moitié  des  cas. 

La  poule  est  absolument  réfractaire  ;  Tinoculation  sous- 
cutanée  ou  intra-musculaire,  Tinjection  intra-veineuse  de  un  à 
trois  centimètres  cubes  de  culture  ne  réussissent  pas  à  la  tuer. 

Le  lapin  se  montre  très  sensible  à  l'action  du  virus.  L'injection 
intra-veineuse  le  tue  régulièrement  en  quarante-huit  heures.  Les 
lésions  consistent  seulement  en  une  congestion  diffuse  de  l'in- 
testin, avec  foyers  hémorragiques  disséminés  sur  divers  poinls 
de  la  muqueuse.  Les  bactéries  se  rencontrent  en  abondance  dans 
la  bile  et  dans  l'urine.  L'inoculation  sous-cutanée  tue  presque 
toujours,  en  huit  jours  environ;  au  point  d'inoculation,  on  ren- 
contre un  foyer  étendu  de  dégénérescence  caséeuse,  intéressant 
à  la  fois  la  peau,  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  et  les  muscles 
voisins.  Il  existe  des  ecchymoses  sur  l'intestin,  et  parfois  une 
légère  péritonite  sèche,  avec  adhérences  des  feuillets. 

Le  cobaye  est  tué  en  cinq  jours  environ,  par  l'inoculation 
intra-périlonéale,  avec  des  lésions  de  péritonite  exsudative. 
L'inoculation  sous-cutanée,  avec  des  cultures  récentes,  tue  en 
dix  jours  en  moyenne;  on  trouve  au  point  d'inoculation  un 
séquestre  énorme,  en  voie  de  délimitation,  de  couleur  giis- 
jaunàtre,  comprenant  une  portion  étendue  des  masses  muscu- 
laires sous-jacentes.  Les  bactéries  spécifiques  pullulent  dans  tout 
le  foyer  de  dégénérescence,  mais  on  ne  les  rencontre  nulle  part 
ailleurs,  et  les  cultures  faites  avec  le  sang  ou  les  parenchymes 
restent  stériles.  La  mort  est  donc  déterminée,  dans  ce  cas,  par 
une  intoxication  due  à  la  culture  locale. 

Le  chat  et  le  chien  sont  réfractaires  aux  divers  modes  de 
rinoculation. 

Résistance  du  microbe.  —  La  bactérie  de  la  maladie  des 
palombes  conserve,  pendant  plusieurs  mois,  sa  virulence  dans  les 
cultures.  Les  cultures  liquides,  conservées  en  tubes  clos,  à  l'abri 
de  la  lumière,  possèdent  toutes  leurs  propriétés  après  cinq  et 
six  mois. 

Le  microbe  est  très  sensible  à  l'action  de  la  chaleur;  il  est 
détruit  par  un  chauffage  de  cinq  minutes  à  60'*, 
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Les  caractères  morphologiques  et  biologiques  du  microbe 
isolé  montrent  suffisamment  que  la  maladie  des  palombes  rentre 
dans  le  groupe  des  «  septicémies  hémorragiques  »  de  Hueppe. 
Cette  analogie  est  démontrée  encore  par  les  effets  de  la  bactérie 
sur  les  réactifs  animaux  :  comme  tous  les  microbes  du  même 
type,  elle  produit,  suivant  le  mode  de  l'inoculation  et  la  récep- 
tivité de  l'organisme  envahi,  soit  des  lésions  diffuses  septicé- 
miques,  soit  des  altérations  locales  caractérisées  par  la  dégéné- 
rescence caséeuse  des  tissus. 

Par  ses  modes  de  réaction  sur  les  diverses  espèces  animales, 
la  maladie  des  palombes  se  différencie  nettement  de  toutes  les 
autres  septicémies  hémorragiques,  et  notamment  de  celles  qui 
affectent  les  oiseaux,  comme  le  choléra  aviaire,  le  choléra  des 
canards  de  Cornil  et  Toupet,  la  maladie  des  grouses  de  Klein,  et 
les  entérites  diarrhéiques  de  Klein  et  de  Lucet. 
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RECHERCHES  SUR  L'ÉTIOLOGIE 
DE   LA    DYSENTERIE   AIGUË    DES    PAYS   CHAUDS 

Par  m.  le  D'  0.  ARNAUD 

Médecin  aide-major  de  l"*  classe. 
(Travail  du  Laboratoire  de  Bactériologie  de  riiôpilal  militaire  de  Tunis.) 


La  question  de  Téliologie  de  la  dysenterie  aiguë  est  loin  d'êlre 
encore  résolue,  malgré  les  nombreux  travaux  publiés  dans  ces 
dernières  années*.  Plusieurs  organismes,  d'ordre  et  de  nature 
différents,  se  partaijcnt  actuellement  la  pathogénie  de  cette 
affection. 

.  UAnguillula  stercoralis  de  Normand  (1876)  a  été  accusée  de 
produire  les  selles  muqueuses  et  sanglantes  de  la  dysenterie. 
Mais  il  est  reconnu  aujourd'hui  que  cet  agent  appartient  seule- 
ment à  certaines  diarrhées  spéciales  (Gochiuchiue). 

La  découverte  de  Lœsch,  à  Saint-Pétersbourg,  en  1875,  les 
résultats  de  ses  expériences  sur  les  chiens,  ont  attiré  ensuite 
l'attention  sur  le  rôle  important  qui  paraissait  dû  à  YAmieba  coli 
dans  la  production  de  la  dysenterie.  Les  recherches  multiples, 
entreprises  depuis  cette  époque,  ont  établi  la  fréquence  des 
amibes  dans  l'intestin  des  dysentériques  (Normand,  Sonsino, 
Grassi,  Perroncito,  Koch,  Hlava,  Massiutin,  Dock,  JVasse,  Lulz, 
Eichenberg,  Pasquale,  Kruse,  Kovacs,  Quincke,  West).  11  con- 
vient de  citer  plus  spécialement  Kartulis.  OsI«r,  Councilman  et 
Lafleur  qui  ont  retrouvé,  le  premier  en  Egypte,  les  trois  autres 
en  Amérique,  les  amibes  intestinales  chez  un  grand  ûombre  do 
malades,  et  ont  assigné  à  ces  parasites  une  action  prépondérante 

1.  Laveran,  Contribution  à  l'étude  de  l'éliologie  de  la  dysentei'ie.  (Bulletin^ 
Soc.  Biologie,  séance  du  4  novembre  1893.)  —  0.  Arnaud,  môme  sujet,  JOid, 
17  mars  i^U. 
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dans  Tétiologie  de  certaines  dysenteries  et  des  abcès  du  foie 
consécutifs. 

Pour  noire  part,  nous  n'avons  jamais  constaté  la  présence 
de  VAmœba  coli  de  Lœsch  dans  les  selles  de  60  dysentériques  que 
nous  avons  analysées,  et  dans  plusieurs  abcès  de  foie. 

Quoi  qu'il  en  soit,  il  résulte  de  Tensemble  des  recherches 
faites  jusqu'à  ce  jour,  que  les  amibes  paraissent  capables 
d'engendrer  certaines  formes  de  la  dysenterie  aiguë. 

Une  grande  incertitude  règne  aussi  vis-à-vis  des  microbes 
des  selles  dysentériques.  En  1888,  Chantemesse  et  Widal  ont 
décrit  un  bacille  peu  mobile  qu'ils  avaient  isolé  dans  cinq  cas  de 
dysenterie  aiguë  des  pays  chauds.  Il  semble  que  ce  microorga- 
nisme, observé  également  par  Ziegler  et  Klebs,  doive  être  rap- 
porté au  Bacillus  coli  communis.  Maggiora  attribue  d'ailleurs  à  ce 
dernier  un  grand  rôle  dans  l'éliologie  de  la  dysenterie  {Centralb. 
/•.  Bakt,  1892,  p.  173). 

Pour  Zancarol,  ce  sont  les  streptocoques  qui  donnent  lieu  à 
la  dysenterie  et  aux  abcès  du  foie  {Rei\  de  chirurgie,  août  1893). 

Calmette,  dans  un  travail  récent,  soutient  que  le  Bacillus 
pyocyaneus  est  la  cause  la  plus  fréquente  de  la  dysenterie 
{Archiv,  de  méd.  navale,  1893). 

Exceptionnellement,  nous  avons  vu  se  développer  dans 
quelques-unes  de  nos  cultures  le  bacille  du  pus  bleu,  mais 
toujours  à  côté  d'autres  bactéries,  et  dans  des  selles  n'ayant  pas 
les  vrais  caractères  dysentériques. 

Pour  Bertrand  et  Baucher,  la  dysenterie  aiguë  est  produite 
par  les  microbes  qui  existent  à  l'état  normal  dans  les  voies 
digestives,  soit  que  leur  virulence  s'exalte  à  un  moment  donné, 
soit  que  la  muqueuse  intestinale  devienne  plus  vulnérable  dans 
certaines  conditions  {Gaz.  /î^6(/om.,  6  octobre  1893). 

Entin,  M.  Laveran  a  communiqué  à  la  Société  de  biologie 
(4  novembre  1893)  les  résultats  de  l'examen  bactériologique  des 
selles  de  dix  malades.  Une  fois  seulement,  il  a  constaté,  en  petit 
nornbre,  la  présence  d^amibes;  et  M.  Laveran  conclut  «  que 
les  amibes  intestinales  rencontrées  une  seule  fois  sur  dix,  et  en 
petit  nombre,  dans  la  dysenterie  aiguë  de  notre  pays,  ne  sauraient 
être  considérées  comme  étant  la  cause  de  cette  dysenterie,  non 
plus  que  les  cercomonades  ou  les  trichomonades  que  Ton  ren- 
contre également  quelquefois  dans  les  selles  ». 


Digitized  by 


Google 


ETIOLOGIE  DE  LA  DYSENTERIE.  497 

Par  contre,  les  recherches  de  M.  Laveran  lui  ont  permis  de 
déceler  dans  les  selles  de  ses  dix  malades  la  présence  de  bacilles 
en  grande  quantité,  absolument  identiques  au  Bacillus  coli 
conimunis. 

Il  est  démontré  depuis  longtemps  que  cet  hôte  habituel  et 
inoftensif  de  Tintesiin  de  Thomme,  peut  acquérir,  dans  certaines 
circonstances,  une  grande  virulence  et  un  pouvoir  pathogène 
remarquable. 

En  dehors  des  cas  de  dysenterie,  dont  il  vient  d'être  parlé,  on 
la  trouvé  également  dans  des  cas  de  choléra  nostras,  d'angio- 
cholite,  d'abcès  du  foie,  etc. 

Des  recherches  poursuivies  pendant  plusieurs  années  nous 
ont  conduit  aussi  à  admettre  que  le  Bacillus  coli,  ou  tout  au  moins 
une  variété  très  voisine,  paraît  être  la  cause,  sans  doute  la  plus 
fréquente,  de  la  dysenterie  aiguë  des  pays  chauds.  Notre  étude 
porte  sur  soixante  cas  de  cette  affection,  dont  cinquante-trois 
observés  à  Thôpital  militaire  de  Tunis. 

Nous  avons  eu  recours  :  1»  à  des  examens  directs  de  selles 
dysentériques*  ;  2°  à  des  cultures  obtenues  avec  ces  matières; 
3"  à  des  expériences  sur  les  animaux. 

E.rarnen  histologique.  —  De  nombreux  examens  immédiats, 
faits  avec  des  parcelles  de  mucus  ou  des  matières  sanglantes 
(fragments  délayés  dans  de  l'eau  stérilisée  et  examinés  directe- 
ment, préparations  fixées  par  dessiccation,  puis  coloriées,  etc.)*, 
nous  ont  permis  de  déceler  un  bacille,  qui  se  trouve  le  plus 
souvent  seul  dans  le  mucus. 

Cultures,  —  Avec  une  aiise  de  platine,  stérilisée  et  plongée 
directement  dans  des  produits  dysentériques,  on  ensemençait 
deux  tubes  de  bouillon  simple  ou  phéniqué  au  millième,  et  deux 
tubes  de  gélose  qui  servaient  ultérieurement  à  en  ensemencer 
d'autres  (gélatine,  pomme  de  terre,  etc.). 

a)  Les  cultures,  obtenues  par  prélèvements  sur  du  mucus, 
sont  presque  toujours  pures  et  fournissent  constamment  le 
même  bacille  mobile  ; 

b)  Celles,  faites  à  des  périodes  plus  avancées  de  la  crise 
dysentérique,  c'est-à-dire   avec  des  matières  devenues   diar- 

1 .  Les  matières  n'étaient  jamais  mélangées  à  Turine,  le  malade  ayant  à  sa 
disposition  deux  vases  préalablement  ébouillantés,  dont  un  était  spécialement 
destiné  à  recevoir  la  selle  dysentérique  ;  les  ensemencements,  comme  les  examens, 
étaient  faits  le  plus  souvent  presque  aussitôt  après  l'expulsion  des  matières. 

32 
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rhéiques  ou  pAteusesetne  conlenant  que  peu  ou  point  de  mucus 
ou  de  sang,  sont  au  contraire  fréquemment  impures  et  offrent 
un  mélange  de  divers  organismes.  Cependant,  il  n'est  pas 
difficile,  le  plus  souvent,  d'arriver  à  isoler  la  même  bactérie  qui 
se  trouvait  seule  dans  les  vrais  produits  dysentériques; 

c)  Enfin  une  troisième  série  de  cultures  acquises  par  prélè- 
vements sur  la  rate,  à  l'autopsie  d'un  dysentérique,  a  donné 
lieu  au  développement  du  même  bacille  mobile,  dont  les 
caractères  sont  ceux  du  BaciUus  coli  communis. 

C'est  en  effet  un  b&tonnet,  mobile,  aux  extrémités  régulières, 
qui  se  colore  par  toutes  les  couleurs  d'aniline  et  se  décolore 
par  le  Gram.  Il  fait  fermenter  rapidement  un  tube  de  bouillon, 
additionné  de  lactose  et  de  carbonate  de  chaux.  Il  coagule  le 
lait. 

Sur  la  gélatine,  qui  n'est  pas  liquéfiée,  il  forme,  le  long  de  la 
slr;e  d'ensemencement,  une  bande  légèrement  surélevée, 
d'aspect  blanchâtre  ou  transparent,  parfois  brillant  ou  bleuté. 
Le  plus  souvent,  une  légère  odeur  se  développe  sur  ce  milieu. 

Il  en  est  de  même  avec  la  gélose,  sur  laquelle  la  poussée  est 
très  rapide  ;  ici,  la  culture  est  plus  épaisse,  blanchâtre  ou 
grisâtre.  Il  en  part  parfois  des  arborisations  de  phosphate 
ammoniaco  -  magnésien  *,  qui  s'enfoncent  dans  la  masse  de 
gélose,  n'allant  pas,  en  général,  au  delà  d'un  centimètre  de 
profondeur. 

Sur  la  pomme  de  terre,  la  culture  est  épaisse,  jaunâtre,  cou- 
leur jaune  maïs,  ou  couleur  purée  de  pois. 

Enfin  ajoutons  que  le  développement  de  ce  microorganisme 
est  rapide  à  la  température  ordinaire,  mais  surtout  actif  entre 
3o«  et  38^ 

L'ensemble  des  caractères  morphologiques  et  bio-cbimiquos 
que  nous  venons  d'exposer  sommairement,  appartient,  sans 
conteste,  au  BaciUus  coli  communis. 

Expériences  sur  les  chiens,  —  Nos  expériences,  bien  que  peu 
nombreuses,  semblent  confirmer  la  spécificité  accidmtelk  du 
microbe  décrit  ci-dessus.  Nous  avons  procédé  tantôt  par  inocu- 
lation sous-cutaH'ée  ou  intra-péritonéale,  tantôt  en  mélangeant 

\ .  Ces  arborisations,  portées  sur  an  nouvean  tabe  de  géiose,  reppoduisent 
les  cullures  primitives,  mais  sans  €  radicelles  >  nouvelles  :  à  ces  cristaiix  de 
phosphate  ammoniaco-magnësien  adhèrent  en  effet  des  germes  en  {)lus  ou  moins 
grnnd  nombre. 
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aux  aliments  soit  des  produits  dyseutériques,  soit  des  cuiturj^s 
pures  obtenues  avec  ces  produits.  Les  te.uta^ives  faites  s^r  1|S^ 
rats  blancs,  les  cobayes  et  les  lapins  ne  nous  ont  pas  donné  de 
jrésuUals,  ce$  an^^aux  mourai^t  le  plus  souvept  par  inj^ection 
générale  très  rapide. 

D'a)atrQ  p^rt,  il  nous  ^  paru  que  la  sevil^  métliode  eflicace 
pou^  e^sayçr  ^e  repri^duira  une  afieclioA  qui  est  et  rçste  le  plus 
sipi^vept  l^caliç^e  d^n^  le  ^ro»  intestin^  était  de  faire  une  inocu- 
l4tiof]i  rectal^  dirçct^,  en  choisissant  un  animal  qui  ne  fût  pas 
réfracta^r,e  à  la  âyse^terie.  On  sait  que  le  chien  prend  faciiemeot 
cette  a^Qt^oa  ;  4^  pilus,  il  se  prèt^,  mieux  que  tout  autre,  à  des 
ç^^çryaiLlgns  rigoureuses. 

Des  jds^Sifis^  d'infection,  à  laide  de  s^upe  addiiioooée  de 
Qi^U^^es  4e  Bifçillîis  coli^  n'ont  abouti  q,ue  dans  queLqu^es  cas, 
e,n  donnant  de^  dysenteries  légères. 

li'^noiCiujation  ;ntr^-rectale  noua  a  fourni  des  résultats  beau- 
coup pluâ  intéressants.  Après  avoir  eu  soin  de  faire  un  léger 
^cp/^villonnage  di^  rectum,  afin  de  le  débarrasser  dçs excréments 
qi^'il  contient,  on  injecte  dans  la  cavité  intestinale,  à  Taide  d'un 
flacon  laveur,  une  culture  en  bouillon  du  bacille  provenaut  des 
s.eJlej$  jpysemtérique^,  à  des  doses  variant  de  30  à  80  c.  c. 

a)  ^e  ^  août  1893,  deux  chiens  de  petite  taille  reçoiyent  ainsi  50  c.  c.  de 
boiMlloii  de  culture.  Les  deux  animaux  prennent  bientôt  la  dysenteri,e,  leur 
Q^^e  est  con^tam^eji^t  spuillée  ;  les  selles  sont  nofxib];euàes,  fétides  ^  com- 
posées de  mucus  et  de  sang.  Le  31  août  (7*  jour),  tçus  les  deu^  me)ireip.t. 
Malheureusement,  l'autppsie  ijie  peut  pas  être  faite. 

b)  Le  !«''  septembre  1893,  trois  chiens,  de  races  différentes,  reçoivent  de 
60  à  8p  c.  c.  de  bouillon  de  culture  active.  Tous  les  trois  deviennent  dysen- 
tériques. Les  symptômes  sont  des  plus  nets;  les  selles  sont  faites  de  mucas 
et  de  sang;  de  plus,  il  est  facile  de  se  rendre  compte  qvie  ces  animaux  éprou- 
vent du  ténesipe  rectal;  on  les  yoit  se  tçnir  accroupis  ^t  attepdfe  couvent 
longtenaps  avant  d'expulser  une  selle  très  minime.  Le  21  septembre  (21®  jour), 
un  des  chiens  meurt.  L'autopsie,  faite  quelques  heures  après,  montre  les 
lésions  caractéristiques  de  la  dysenterie.  Le  S  octobre  (35e  jour)  meurt  un 
2*  cbien,  arrivé  à  un  degré  d'amaigrissement  considérable.  Les  lésions 
dys^t,ériq^s  sont  encore  plus  significatives  que  dans  l'observation  précé- 
dente. La  partie  ii^iférieure  du  gros  inte^.ti^  p^t  remplie  fie  matières  jau- 
nâtres, ^^langées  à  des  mucosités.  Une  fois  nettoyée,  la  muqueuse  offre  un 
aspect  caractéristique  ;  elle  est  parsemée  de  nombreuses  ulcérations  irrégu- 
lières, à  bords  taillés  à  pic,  ayant  détruit  les  divers  feuillets  de  la  paroi 
iijite^til^ale  jusqu'à  la  séreuse,  seule  respectée.  L'intestin  grêle  lui-même,  sur 
un  parcours  de  l^jSO  environ,  est  le  siège  d'une  vive  hypérémie,  avec  quelques 
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ulcérations  discrètes  arrivées  à  la  même  période  que  celles  du  gros  intestin 
Le  troisième  chien,  longtemps  malade,  se  rétablit  lentement. 

En  résumé,  rinocuiation  iatra-reclale  a  rendu  ciuq  chiens 
dysentériques  sur  cinq. 

Les  examens  directs  des  selles  dysentériques,  les  cultures 
faites  avec  ces  mêmes  produits,  les  expériences  sur  les  aaimaux 
fournissent  un  ensemble  de  résultats,  dont  la  concordance  auto- 
rise à  attribuer  une  spécificité  accidentelle,  mais  réelle,  au  bacillus 
coli  communis.  Celui-ci  paraît  donc  capable  de  produire  la  dysen- 
terie, tout  comme  il  peut  engendrer  du  choléra  nostras,  des 
angiocholites,  des  abcès  du  foie,  etc.  Par  suite  de  quelles»  cir- 
constances, cet  organisme,  hôte  habituellement  inoffensif  de  l'in- 
testin, arrive-t-il  à  acquérir  cette  virulence  spéciale  ?  Il  faut  sans 
doute  invoquer  les  causes  énumérées  par  M.  Laveran  dans  une 
récente  communication  à  la  Société  de  Biologie  :  modification 
de  la  muqueuse  intestinale,  arrêt  des  sécrétions,  changement 
dans  la  composition  du  mucus,  phénomènes  qui  se  produiraient 
plus  souvent  et  avec  plus  d'intensité  dans  les  pays  chauds  que 
dans  les  pays  tempérés. 

On  doit  également  se  demander,  si,  parfois,  on  n^absorbe 
pas  directement  le  Bacillus  coli,  doué  déjà  de  ces  propriétés 
exceptionnelles.  Il  nous  est  arrivé  d*isoler,  dans  des  analyses 
d'eaux  de  boisson,  provenant  de  garnisons  différentes  du  nord 
de  la  Tunisie,  un  microbe  absolument  semblable  à  celui  que 
nous  avons  décrit,  et  doué  également  de  la  faculté  de  former, 
sur  gélose,  des  arborisations.  En  dehors  de  ce  caractère  spécial, 
la  ressemblance  avec  le  bacillus  coli  était  frappante. 

Nous  ne  prétendons  pas  que  toute  dysenterie  aiguë  soit  due 
au  Bacillus  coli  cominunis.  Les  nombreuses  recherches,  entre- 
prises dans  ces  dernières  années  sur  Téliologie  de  cette  affection, 
semblent  en  effet  prouver  l'existence  de  plusieurs  variétés  de 
dysenterie.  Councilman  en  admet  trois  formes.  Des  maladies, 
caractérisées  par  des  symptômes  et  des  lésions  anatomiques  en 
apparence  identiques,  et  désignées  sous  un  même  nom,  peuvent, 
sans  aucun  doute,  être  provoquées  par  des  microbes  différents. 
Il  est  donc  possible  que  certaines  dysenteries  relèvent  exclusi- 
vement de  VAmœba  coli  de  Lœsch  ou  encore  d'un  autre  orga- 
nisme inconnu. 
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Conclusioas. 

1®  Les  caractères  morphologiques  et  bio-chimiques  du  bacille 
qui  nous  paraît  être  Tagent  pathogène  de  la  dysenterie  des  pays 
chauds,  permettent  d'identifier  ce  bacille  au  Bacillus  coli  corn- 
munis,  qui  aurait  acquis,  sous  l'influence  de  causes  qui  restent  à 
déterminer,  une  suractivité  végétative,  en  même  temps  que  des 
qualités  pathogènes  spéciales  ; 

2^  Plus  la  dysenterie  est  grave,  plus  le  Bacillus  coli  tend  à 
être  seul  dans  le  gros  intestin  et  plus  grande  paraît  être  sa 
virulence. 
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EN   DISSOLUTION  DANS  LE  LAIT 

Pab  m.  L.  VAUDIN 


La  nalure  des  sels  dii  lait,  leur  état  physique,  le  mode  de 
groupemeut  des  éléments  acides  et  basiques  que  l'analyse  immé- 
diate permet  d'y  reconnaître,  ont  été  étudiés  sans  grand  succès, 
avant  que  M.  Duclaux  nous  ait  fait  connaître  sa  méthode  d'ana- 
lyse et  le  résultat  de  ses  recherches  sur  les  phosphates  du  lait  *. 

Dans  le  dernier  travail,  ce  savant,  après  avoir  établi  par  des 
dosages  précis  les  quantités  des  divers  phosphates  trouvés, 
émet  Topinion  suivante  :  «  ...  Le  lait  contient,  dans  sa  partie 
soluble,  des  nombres  à  peu  près  égaux  de  molécules  de  phos- 
phate tribasique  de  chaux,  de  phosphate  bibasique  de  soude  et 
de  citrate  de  soude.  Telle  est  au  moins  l'interprétation  la  plus 
légitime  des  nombres  qui  précèdent.  > 

J'essayerai  dans  ce  qui  suit  de  démontrer  expérimentale- 
ment l'exactitude  de  cette  hypothèse. 

Tout  d'abord  j'indiquerai  la  marche  que  j'ai  suivie  pour 
prouver  dans  le  lait  l'existence  de  l'acide  citrique  qui  a  été 
signalée  *  il  y  a  quelques  années.  Cette  nouvelle  preuve  ne  sera 
pas  inutile,  car  les  méthodes  employées  précédemment  laissaient 
place  au  doute.  L'extraction  du  citrate  de  chaux  se  faisait  tou- 
jours à  la  suite  d'une  ébullition  prolongée  en  liqueur  calcaire 
acide;  dans  ces  conditions,  n'était-il  pas  à  craindre  qu'une 
partie  de  la  lactose  soit  transformée  en  un  produit  acide  ana- 
logue ou  même  identique  à  l'acide  citrique  ^  ? 

1.  Annales  de  F  Institut  Pasteur,  t.  VII,  p.  2. 

2.  Soxhlet,  Landw.  Versuchst,  1888,  p.  101.  —  Henckel,  id.,  1889,  p.  143.— 
Scheiber,  1889,  p.  153. 

3.  La  saccharone,  dont  la  formule  chimique  et  les  propriétés  physiques  et 
organoleptiques  sont  très  voisines  de  celles  de  l'acide  citrique,  s'obtient  par 
oxydation  de  la  saccharine,  préparée  avec  le  sucre  interverti  ou  le  sucre  de  lait, 
et  la  chaux. 

Dernièrement,  M.  Wehmer  (Bull.  soc.  chim.^  1893,  t.  IX,  p.  728)  nous  a  appris 
que  le  glucose  se  transformait  en  acide  citrique  sous  l'influence  de  certains 
champignons. 
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I.  La  recherche  de  oetadde  dans  le  lait  de  vache  a  élée£fec- 
tuée  de  la  façon  suivante  : 

20  litres  de  lait  frais  écrémé  à  la  machine  centrifuge  sont 
coagulés  par  la  présure.  Le  sérum  obtenu  est  traité  par  4  à 
S  grammes  d'acide  acétique,  clarilié  avec  du  blanc  de  Meudon 
en  faisant  bouillir  quelques  instants,  et  filtré.  On  traite  par  de 
Tacétaie  de  plomb  le  liquide  obtenu;  il  se  forme  un  précipité  qui 
est  recueilli  sur  un  filtre,  lavé,  délayé  ensuite  dans  Teau  distillée 
et  soumis  à  un  courant  prolongé  d'hydrogène  sulfuré.  LesuUare 
de  plomb  est  séparé  par  fillralion,  et  le  liquide  clair,  après  con- 
centration dans  le  vide  à  une  basse  température,  est  traité  par 
un  excès  d'éther  à  Go"^.  On  laisse  en  contact  plusieurs  joues  en. 
agitant  fréquemment;  on  décante  ensuite  la  couche  éthérée  et 
on  distille.  Le  résidu  aqueux  est  placé  dans  le  dessiccateur.  On 
oblient  ainsi  des  cristaux  légèrement  colorés  qu'on  essore  el 
qu'on  purifie  par  de  nouvelles  cristallisations. 

Ces  cristaux  appartiennent  au  système  orlhorhombique  ;  ils 
ont  la  même  composition  élémentaire  que  Tacide  citrique,  et  la 
solution  est  sans  action  sur  la  lumière  polarisée  *.  Le  point 
de  fusiou  et  Tacidité  ont  été  déterminés.  L'acide  trouvé  fond 
à  147^  et  100  grammes  équivalent  à  75,02  d'acide  sulCucique 
SO*H*;  l'acide  citrique  anhydre  fond  à  130%  et  100  grammes 
correspondent  àTO^^SO  de  SO*H*  (les  légères  différences  obser- 
vées sont  dues  à  ce  que  le  produit  n'était  pas  complètement  aec 
au  moment  des  expériences). 

Les  réactions  des  sels  de  l'acide  trouvé  sont  celles  des  citrates. 
L'acide  citrique  existe  donc  bien  dans  le  lait  de  vache. 

IL  Quand  on  filtre  au  tube  poreux  du  lait  frais,  à  une  tempé- 
rature voisine  de  0^,  de  manière  qu'il  ne  subisse  pas  la  fermeo- 
talion  lactique,  et  qu'ensuite  on  chauffe  le  produit  iiUré,  il  se 
sépare  du  phosphate  tribasique  de  chaux.  Le  liquide,  agité  après 
refroidissement,  redissout  le  sel  qui  s'est  déposé. 

J'ai  fait  cette  expérience  pour  la  première  fois,  dans  le  cours 
des  recherches  que  j'avais  entreprises  poux  déterminer  les 
causes  de  l'acidité  du  lait*.  L'interprétation  de  ce  phénomène 
qui,  à  cette  époque,  m'avait  semblé  la  plus  rationnelle,  était  la 

i .  Je  dois  remercier  M.  Bôhal,  professeur  agrégé  à  l'École  de  pharmacie,  du 
Coucoifrs  obligeant  qu'il  m'a  prêté  pour  arriver  à  la  détermination  de  ces  cristaïux. 
2.  Bulletin  Soc.  cfUm.,  1892,  t.  VU,  p.  iSD. 
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suivante  :  «  La  chaleur,  en  modifiant  la  matière  protéique  en 
dissolution  dans  le  lait  filtré,  pour  l'amener  à  une  forme  plus 
concrète  et  moins  acide,  a  rendu  impossible  la  solubilité  totale 
du  sel  calcaire,  et  une  certaine  quantité  s'est  déposée.  » 

Cette  manière  de  voir  doit  être  modifiée  :  l'acide  citrique 
contribue  à  maintenir  en  dissolution  le  phosphate  de  chaux,  et 
Texpérience  suivante  prouve,  ainsi  que  l'avait  supposé 
M.  Duclaux,  que  Tacide  citrique  est  bien  contenu  dans  le  lait  à 
Tétat  de  citrate  alcalin. 

Si  l'on  traite  du  phosphate  de  chaux  tribasique,  obtenu  à  froid 
à  l'état  gélatineux,  parle  citrate  neutre  de  soude,  on  obtient  une 
solution  qui  abandonne  à  l'ébuUition  une  grande  partie  du  sel 
qu'elle  contient.  Le  phosphate  ainsi  précipité  se  redissout  diffici- 
lement à  froid  et  d'une  manière  incomplète.  Si  la  solution  est 
faite  en  ajoutant  partie  équivalente  de  phosphate  disodique,  le 
précipité  se  redissout  beaucoup  mieux  après  refroidissement. 

Partant  de  ces  données,  j'ai  préparé,  au  moyen  du  citrate  de 
soude,  une  solution  contenant  par  litre  1  gramme  de  phos- 
phate tricalcique  et  2^%30  de  phosphate  disodique  cristallisé 
pur.  Pour  obtenir  une  solution  parfaitement  limpide,  il  est 
nécessaire  d'employer  une  proportion  de  citrate  supérieure 
à  celle  correspondant  à  l'acide  citrique  trouvé  dans  le  lait;  mais 
ce  fait  n'a  rien  de  surprenant,  car  nous  ne  pouvons  reproduire 
fidèlement  dans  le  laboratoire  les  réactions  qui  s'accomplissent 
dans  l'organisme;  il  est  aussi  à  remarquer  que  la  facilité  avec 
laquelle  les  phosphates  gélatineux  se  dissolvent  dans  les  acides 
étendus  ou  le  citrate  alcalin  est  variable  d'une  expérience  à 
l'autre;  enfin,  on  ne  peut  non  plus  affirmer  d'une  manière 
absolue,  étant  données  nos  connaissances  si  incertaines  touchant 
les  matières  protéiques,  qu'elles  ne  jouent  aucun  rôle  dans  la 
solubilité  des  sels  terreux  que  le  lait  tient  en  dissolution. 

Quoi  qu'il  en  soit,  lu  solution  obtenue  aété  soumise  à  l'action 
de  la  chaleur,  elle  s'est  comportée  comme  le  lait  filtré,  sauf  qu'il 
a  fallu  atteindre  une  température  plus  élevée  pour  déterminer 
la  précipitation  du  phosphate  de  chaux. 

En  résumé,  il  résulte  de  ce  qui  précède  que  l'acide  citrique  à 
Tétat  de  sel  alc.nlin  contenu  dans  le  lait  contribue,  pour  la  plus 
grande  partie,  sinon  entièrement,  à  maintenir  en  dissolution  le 
phosphate  de  chaux  du  sérum  lacté,  et  qu:î  les  citrates  etphos 
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phates  alcâHns  et  le  phosphate  de  chaux  dissous  existent  dans  le 
lait  dans  des  proportions  relatives  bien  définies. 

III.  L'acide  citrique  existe  daas  le  lait  des  animaux  dans  des 
proportions  variables  ;  dans  le  lait  de  vache,  son  poids  est  compris 
entre  1  gramme  et  l'f%50  par  litre;  dans  le  lail  de  jument,  il 
est  de  60  à  80  centigrammes.  Or,  on  sait  que  dans  ce  dernier, 
comme  du  reste  dans  tous  les  laits  des  animaux  à  croissance 
lente,  la  proportion  des  cendres  et  des  phosphates  est  peu  élevée  ; 
il  y  a  donc  une  corrélation  très  évidente  entre  la  teneur  en 
éléments  phosphatés  et  la  richesse  dû  lait  en  acide  citrique. 

Comment  expliquer  la  présence  de  cet  acide  dans  le  lait? 
Quelques  chimistes  ont  pensé  qu'il  provenait  des  aliments 
absorbés  ;  cette  supposition  ne  me  paraît  pas  acceptable  :  l'acide 
citrique  introduit  dans  l'économie  doit  être  détruit  pendant  la 
digestion;  il  paraît  plus  vraisemblable  d^admettre  que  cette 
formation  s'effectue  aux  dépens  de  la  lactose  dans  la  glande 
mammaire,  dont  la /"onc/tw  citrogénique,  variable  avec  les  espèces, 
assure  la  solubilité  partielle  du  phosphate  de  chaux  contenu 
dans  le  lait. 
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mRIB0T10\  A  LlTUM  M  OOLOSTRUM  DE  LA  Um 

Par  m.  V.  HOUDET 

Professeur  &  PÉcole  de  l&iterie  de  Poligny  (Jura). 


Les  connaissances  que  nous  avons  an  sujet  du  colostrnm  ne 
sont  ni  étendues  ni  précises.  Les  analyses  publiées  lui  attribuent 
une  teneur  moyenne  en  matières  albuminoïdes  notablerment 
supérieure  à  celle  du  lait,  puisqu'elle  est  voisine  de  iS  0  0  ;  mai^ 
cette  teneur  semble  très  variable  d'un  échantillon  à  l'autre  et 
oscille  entre  13  et  27  0/0.  Dans  certains  échantillons  on  n'a  pas 
rencontré  de  lactose*.  Éoussing-ault  en  a  trouvé  3,10  O/Odarw 
réeh^ntillon  qu'il  a  analysé.  La  matière  grasse  semble  aussi  foft 
variable,  de  2  0/0  à  8  0/0  et  au  delà,  et  on  ne  sait  riéû  èfur  ta 
cause  ou  la  loi  de  ces  variations. 

Peut-être  cela  tient-il  à  ce  que  le  colostrum  a  rarement  été 
analysé  d'unefaçonméthodique;j'ai  voulu  essayer  decomblercette 
lacune.  Dans  Tétude  de  ce  liquide,  je  me  suis  en  outre  demandé 
si  on  ne  tirerait  pas  quelques  lumières  nouvelles  en  appliquant 
la  méthode  d'analyse  de  M.  Duclaux,  qui  sépare  les  éléments  en 
solution  des  éléments  en  suspension.  Enfin,  j'ai  pensé  que  le 
colostrum  n'est  pas  la  première  sécrétion  des  mamelles  de 
l'animal  en  gestation.  Ilestprécédé,  comme  Ta  signalé  Lassaigne  ', 
par  un  liquide  qui  commence  à  apparaître  deux  mois  environ 
avant  le  part,  et  qui,  d'après  les  analyses  de  ce  savant,  contient 
uniquement  de  l'albumine.  J'ai  commencé  par  l'étude  de  cette 
sécrétion. 


i.  VoirSANsoN,  Traité  de  zootechnie,  t.  I,  p.  428. 

2.  Lassaighe,  Annales  de  Phys.  et  de  Chimie ^  1837,  4841. 
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Etude  du  liquide  qui  précède  le  golostrum. 

Cette  sécrétion  &ô  présenté  le  plus  souvent  sous  deux  aspects 
bien  clîstlricts.  Tantôt  elle  efst  Visqueuse  et  de  couleur  brunâtre; 
tantôt  elle  est  liquide  et  de  couleur  jaune  citrine.  Ces  deux 
formes  ne  sont,  du  rësle,  pas  toujours  exclusives  Tune  de  Taiitre , 
et  peuvent  coexister  dans  un  même  animal,  un  ou  deux  trayons 
fournissant  la  première,  et  les  autres  la  seconde.  J'ai  notamihènt 
constaté  ce  fait  sur  une  vache,  trois  mois  avant  le  vêlàgé. 

1*^  Coloslrum  mquetix,  —  En  masses,  il  ressemble  k  du  ihiel; 
sous  une  faible  épaisseur,  il  ressemble  à  de  la  gélatihe.  Saleihtë 
bruriè  devient  parfois  rosée  par  suite  de  la  présence  des  globules 
sanguins.  Il  se  délaie  dans  Teau  et  fournit  un  liquide  doiit  la 
saveur  est  albumineuse,  et  qui,  chauffé,  se  prend  en  massé  à  la 
façon  du  caillé  du  lait  ordinaire.  Il  ne  se  coagule  pas  par  la  pré- 
sure, mais  précipite  par  les  réactifs  des  matières  albuminoïdes, 
acide  acétique,  bichlorure  de  mercure,  alcool. 

En  dissolvant  12^'',75  de  cette  matière  visqueuse  dans  200  c.  c. 
d'eau,  j'ai  obtenu  un  liquide  limpide  qui,  évaporé,  laissait  2,35  0/0 
de  résidu  à  100^- avant  filtralion  sur  une  bougie  Chamberland, 
et  1,4S  après.  Les  matières  minérales  n'étaient  qu'en  proportions 
très  faibles,  et  de  plus  Je  microscope  ni  le  lavage  à  Téther  n'ont 
pu  y  déceler  la  moindre  trace  de  matières  grasses.  D'après  tela 
le  colostrum  visqueux  analysé  avait  la  composition  suivante  : 

Matières  albuminoïdes  solubles  dans  l'eau 23,74 

Matières  albuminoïdes  insolubles ; 14,12 

Eau 63,14 

Matières  oiiaérales .    traces. 

100,00 

On  voit  que  les  4/7  environ  de  la  matière  albuminoïde  de 
cette  sécrétion  sont  solubles  dans  l'eau  au  point  de  pouvoir 
passer  au  travers  d'un  filtre  de  porcelaine.  Le  reste  est  évidem- 
ment à  l'état  de  suspension  muqueuse,  comme  le  sera  plus  tard 
la  caséine  dans  le  lait,  mais  ce  n'est  pas  encore  de  la  caséine, 
bien  qu'elle  soit  précipitable  par  les  acides,  ou  plutôt,  elle  ou  le 
milieti  n'ont  pas  encore  pris  la  ooùstitution  qui  rendra  la  masse 
sensible  à  l'action  de  la  présure. 

11  est  difficile  de  préciser  vers  quelle  époque  de  la  gestation 
la  mamelle  de  la  vache  sécrète  ce  colostrum  visqueux. 
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Chez  certains  sujets,  nous  l'avons  observé  plus  de  deux  mois 
avant  le  part  ;  chez  d'autres,  au  contraire,  il  ne  le  précède  que 
de  trois  semaines  environ.  —  Quelques  jours  avant  la  naissance 
du  veau,  il  se  modifie  et  devient  semblable  au  colostrum  propre- 
ment dit. 

2^  Colostrum  fluide.  —  Ce  liquide,  d'une  saveur  albumineuse, 
est  aussi  une  émulsion;  au  microscope,  il  montre,  avec  de 
petits  globules  gras,  quelques  corps  granuleux  de  Donné.  En 
général,  il  est  très  fluide  et  ne  donne  de  précipité  appréciable 
que  lorsqu'on  le  traite  par  le  bichlorure  de  mercure  et  l'alcool. 
Cependant,  lorsqu'il  n'est  pas  trop  aqueux,  il  se  comporte  comme 
le  colostrum  précédent  vis-à-vis  de  la  chaleur,  de  l'acide  acétique 
et  de  la  présure. 

Sa  composition,  rapportée  à  100  c.  c,  est  la  suivante  : 

Éléments  Éléments 

en  suspeoBÎon.  en  solution. 

Grammes.  Grammes. 

Matière  grasse. 0.15  » 

Lactose »  o.80 

Matière  albuminoïde i.39  1.38 

Phosphate  de  chaux 0.03  0.08 

Autres  sels o.li  '               0.24 

Extrait  sec 7«%21 

Ces  chiffres  montrent  que  le  colostrum  fluide,  bien  qu'il  se 
comporte  dans  certains  cas  comme  le  colostrum  visqueux,  lors- 
qu'il se  trouve  eu  contact  avec  les  mêmes  réactifs,  en  diffère 
surtout  par  la  présence  de  la  matière  grasse  et  du  lactose  et  par 
une  plus  grande  proportion  de  matières  minérales.  En  outre,  sa 
matière  albuminoïde  est  surtout  à  l'état  de  suspension,  et  non 
à  l'état  de  solution  parfaite.  En  somme,  sauf  la  proportion  de 
matière  grasse  et  de  lactose,  c'est  déjà  du  lait. 

Le  colostrum  fluide  s'observe  aux  mêmes  époques  de  la  gesta- 
tion que  le  colostrum  visqueux.  Dans  les  quatre  à  cinq  jours 
qui  précèdent  le  part,  il  disparaît  totalement  pour  faire  place 
au  colostrum  proprement  dit,  et  il  est  curieux  de  voir  la  trans- 
formation qu'il  subit  à  ce  moment.  On  pourrait  croire,  après  ce 
que  nous  venons  de  dire,  qu'il  se  contente  de  se  peupler  des 
éléments  qui  lui  manquaient  pour  ressembler  complètement  à 
du  lait.  Nous  allons  voir  qu'il  subit,  au  contraire;  une  réno- 
vation profonde. 
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,  JCiTUDE   DU    COLOSTRUM    PROPREMENT   DIT. 

Le  colostrum  proprement  dit  succède  aux  liquides  que  nous 
venons  d'étudier  trois  à  six  jours  avant  la  naissance  du  veau. 
C'est  un  liquide  épais,  gluant,  d'une  couleur  jaunâtre  et  d'une 
saveur  acre  et  albumineuse.  Quelquefois,  il  prend  une  couleur 
terreuse  ou  rosée,  due  à  la  présence  d'une  petite  quantité  de 
sang;  ce  dernier  est  même  assez  abondant,  dans  certains  cas, 
pour  donner  au  liquide  une  coloration  rouge  brique.  La  réaction 
du  colostrum  n'est  pas  nettement  marquée  ;  elle  est  tantôt  acide, 
tantôt  alcaline,  tantôt  amphotère.  Ainsi  que  l'a  constaté 
M.  Fleischmann  *,  il  présente  au  microscope,  outre  les  globules 
gras  et  les  corpuscules  granuleux  de  Donné,  des  fragments  de 
ces  corps  plus  ou  moins  désagrégés. 

Divers  essais  de  barattage,  que  nous  avons  faits  avec  ce 
liquide,  n'ont  donné  aucun  résultat  après  deux  heures  et  demie 
d'agitation;  toutefois,  en  soumettant  du  colostrum  à.  l'action  de 
la  force  centrifuge,  dans  une  écrémeuse  Mélotte  à  cloisonne- 
ments, nous  avons  obtenu  une  masse  jaune  comme  le  beurre, 
ayant  son  aspect,  sa  consistance,  son  odeur  et  son  goût,  soliible 
dansl'éther  etle  sulfure  de  carbone,  entrant  en  fusion  à  la  même 
température  et  pouvant  se  délai  ter  comme  lui  par  le  malaxage. 

Le  colostrum  coagule  sous  l'influence  de  la  chaleur,  de 
l'acide  acétique,  du  bichlorure  de  mercure,  de  l'alcool  et  de  la 
présure  ;  avec  la  potasse,  il  donne  un  précipité  verdàtre  et  géla- 
tineux. Â  mesure  que  sa  composition  se  rapproche  de  celle  du 
lait  normal,  il  se  coagule  de  moins  en  moins  facilement  par  la 
chaleur,  sa  couleur  jaune  disparait  peu  à  peu;  mais,  d'après 
Bouchardat  et  Quévenne  %  il  contient  encore,  pendant  quinze 
jours  à  trois  semaines,  les  corps  granuleux  de  Donné. 

Nous  avons  suivi,  au  moyen  de  l'analyse,  les  variations  qui 
se  produisent  dans  la  composition  chimique  du  colostrum,  depuis 
son  apparition  jusqu'au  moment  oii  il  devient  lait  normal  ;  les 
tableaux  suivants  donnent  les  résultats  que  nous  avons  obtenus, 
rapportés  à  100  c.  c. 

Voyons  d'abord  la  transition  entre  la  sécrétion  que  nous 

1  Fleischmaxn,  V Industrie  laitière,  traduction  de  MM.  Brelaz  et  Oettli,  Paris, 
Dunod,  1884. 

2.  BoucuARDAT  et  QuBVENNE,  Du  Lait,  Paris,  i857. 
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venons  d'analyser  et  le  colostrum  typique.  Voici  des  analyses 
du  coloslrum  d'une  vache  normande  qui  avait  fourni  jusque-là 
du  colo^mm  fluide.  Les  analyses  ont  été  faites  par  la  méthode 
de  &(.  jppclaux^  six  jours  (A),  quatre  jours  (B),  avant  le  part,  et 
(C)  au^aiitôt  ^prè^  le  part.  On  y  a  fait  la  distinction  de$  éléments 
en  suspension  e^t  des  éléments  en  solution. 

ABC 

Susp.  Sol.  Su!«p.  Sol.  Su  pp.  Sol. 

MaUôr6  grasse 0.50  a  3.01        >  3.14  » 

Uctose... »  2.35            .  3.17  .  i.lO 

Matière  albuminoïde 17.13  0.47  12.08  O.iS  lt.r>3  0.!2.5 

Phosphate  de  chaux 0.33  0.11  0.37  0.10  0.35  0.11 

Sel^  WJuéraux 0.^8  0.p8  p. 25  0.15  0.28  0.14 

Extrait  sec. ^     2M5  19.58  21 .50 

On  voit  que  sa  teneur  en  albumine  a  3ubitement  augmenté, 
comme  par  suite  du  déversemeiiit  dans  le  lait  de  tout  ou  partie 
de  la  matière  nutritive  qui  allait  jusque-là  au  fœtus  et  à  sçs 
annexes.  Seulement,  cette  matière  albuminoïde  est,  commue 
dans  le  lait,  presque  entièrement  insoluble  dans  Teau.  Il  n'y  en 
a  qu'une  petite  fraction  en  solution  véritable  elfiltrable  autravers 
de  la  porcelaine.  La  matière  grasse  augmente  aussi,  et  de  jnèn^e 
1  e  phosphate  de  chaux  qui  atteint  (Jéjà,  le  jour  du  part,  l'état 
d'équilibre  qu'il  conservera  pendant  presque  toute  la  durée  de  la 
sécrétion  lactée. 

Cherchons  maintenant  la  transition  du  colostrum  au  iait. 
Voici,  disposés  comme  plus  haut,  les  chiffres  relatifs  à  ^ine  vache 
normande  ^ui  avait  vêlé  le  12  novembre,  et  dont  ie  lait  a  élé 
étudl^  à  diverses  dates  après  le  jour  du  part. 

IS  DOTembre.  13  poveipbre.  14  novembre. 

Susp.  Sol.  Susp.        S9I.  Su^.  Sol. 

Matière   grasse 5.69         »  4.48         »  5.70  » 

La,ct08e »  3.30  »  4.05  »  4.3i 

l^atiôrp  alt)uqEiiooli4e U.Q^  0.51  5.91  0.93  i).52  1.98 

Phosphaté  de  chaux 0.39  0.12  0.33  0.10  0.23  0.20 

Sels  minéraux 0.44  0.10  0.31  0.12  »  0.4o 

extrait  sec... '34.60'  "^5^  ^.Î6 

Pp  ypit.qpe,  ^rusqueïi[^ent,,le  leudemaip  ^u  part ,  late^pur  en 
matière  albuminoïde  totale  tombe  brusquement,  mais  ce  qui 
diminue,  c'est  surtout  la  matière  albuminoïde  en  suspension, 
car  pour  celle  en  solution,  qljlp  passe  par  quelques  oscillations 
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avant  de  revenir  à  son  chiffre  noroial,  con)^ne  le  montrent  les 
analyses  suivantes  qui  font  suite  aux  premières  : 


Matière  grasse 

Laetose 

Bl^tiére  albuminoïde. 
Phospbate  de  chaux. 
S^s  mioèraux 

Extmit  aec 


15  Dovambre. 

\6  novembre. 

18  novembre. 

Susp.        Soj. 

Susp.       Sol. 

4.20          . 

7.40          » 

3.20          )> 

i.26 

»          4.44 

4.64 

3.4»      iM 

5.20      0.56 

4.03       i.(19 

0.2?      0.31 

0.26      0.14 

0.18      0.20 

»         0.40 

»         0.30 

.         0.29 

18.35 


14.10 


l.i.72" 


La  dernier  échantillon  analysé  est  presque  du  lait.  La  prp- 
portion  de  matière  albuminoïde  soluble  est  encore  supérieure  à 
la  normale,  mais  tout  rentre  bientôt  dans  Tordre,  comme  le 
monirent  les  chiffres  suivants  : 


Matière  grasse 

Lactose 

Matière  albuminoïde. 
Phosphate  de  chaux. 
Sels  minéraux 

Extrait  sec 


20  novembre. 

2S  novembre. 

^^^T-^ 

-   rfftr 

"  ■'  ■    ^    igif 

Susp. 

^ol. 

Susp.     ^Bî)l. 

4.10 

» 

3.85           . 

» 

4.96 

5.03 

3.56 

0.48 

3.74        0.58 

0.27 

0.13 

0.20        0.15 

» 

0.30 

»             0.36 

13.80 


13.91 


Les  analyses  suivantes,  ds^ns  lesquelles  le  départ  n*a  pas  été 
fait  entre  les  matières  en  suspension  et  le3  matières  en  solution, 
montrent  que  les  résultats  que  nous  avons  ^igp^^jés  pe.sont  pas 
particuliers  au^  animaux  en  expérience. 

GOLOSTRUM  DUNE   VACHE   JERSYAISE 


Matière  gr  fisse 

Lactose 

7  li&S 

8  li&S 

8  liRS 

SOIR 

9  li&S 

MATIK 

9  li&S 

SOIR 

10  li&S 

MATI^ 

11  li&S 

SOIR 

3.02 

18.78 

1.10 

0.50 

3.58 

11  82 

0.90 

2.40 
4.44 
5.6(» 

0.67 

1.70 
4.44 
6.10 

0.86 

4.02 
^.47 
5  95 

0.80 

2.10 
4.86 
5.24 

0.80 

2.80 
4.72 
5.33 
0.75 

Matière  albuminoïde. 
Gendres 

'  Entrait  sec 

25-55 

16.80 

^3.20 

13  10 

15.24 

18.00 

13.60 
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COLOSTRUM  D'UNE  VACHE  NORMANDE 


Matière  grasse 

Lactose 

VftLAGE 

28rmi£R 

MIDI 

SOIR 

SOIK 

2  1iBS 

SOIR 

3  liKS 

80IR 

i  IAKS 

SOIR 

6  las 

SOIR 

4.15 

2.88 

18.90 

1.00 

2  35 
3.63 
9.07 
0.90 

2.70 
4.76 
5.87 
0.95 

5.15 
4.57 

4.86 
0.87 

2.65 
4.65 
5.95 
0.85 

3.60 
4.68 
4.82 
0.80 

2.85 
4.85 
5.15 
0.80 

3.50 
4.85 
4.70 
0.80 

Matière  albuminoïde. 
Cendres 

Extrait  sec 

20  93 

i5.95 

14.28 

15.45 

14.10 

13.90 

13.65 

13.85 

Voici  enfin  les  analyses  du  colostrum  de  deux  autres  vaches. 
Les  résultats  sont  dans  le  même  sens  'que  pour  ceux  qui 
précèdent. 

A,  colostrum  d'une  vache  normande  qui  avait  fourni  jusque- 
là  du  colostrum  visqueux  avant  le  part. 

fi,  colostrum  d'une  vache  fémeline  trois  jours  après  le  part. 

.4     B 

Susp.  Sol.  Sttsp.  Sol. 

Matière  grasse 3.17          »  0.16  » 

Lactose »  2.68            »  4.28 

Matière  albuminoïde 16.99  1.17  i.l6  1.15 

Phosphate  de  chaux 0.33  0.22  0.30  O.iO 

Sels  minéraux 0.23  0.26            »  0.54 

Extrait  sec 25.05  ^""iS^ôo"^ 

Si  Ton  compare  tous  ces  résultats,  on  voit  que  la  composition 
du  colostrum  reste  à  peu  près  la  même  depuis  l'apparition  de  ce 
liquide  jusqu'au  moment  du  part.  Dans  les  jours  qui  suivent,  au 
contraire,  elle  subit  des  modifications  très  sensibles  : 

1^  L'extrait  sec  diminue  d'abord,  puis  il  augmente  de  nouveau 
vers  le  troisième  jour,  pour  décroître  ensuite  et  atteindre  le 
chiffre  normal  qui  correspond  au  lait; 

2^  La  quantité  de  matière  grasse  subit  aussi  des  oscillations 
de  grande  amplitude  avant  de  revenir  au  chiffre  normal  ; 

3°  Le  lactose,  d'abord  en  quantité  faible,  arrive  progressive- 
ment à  ses  proportions  habituelles  ; 
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4^^  La  matière  alburoinoïde  peut  atteindre^  au  début,  près  de 
19  0/0;  elle  existe  dans  le  colostrum  à  Télat  de  suspension  et  à 
Tétat  de  solution;  sous  cette  dernière  forme,  elle  dépasse  parfois 
le  chiffre  de  2  0/0  ; 

5^  A  mesure  que  le  colostrum  devient  du  lait,  la  partie  en  sus- 
pension et  la  partie  en  solution  diminuent  toutes  deux,  mais  la 
première  beaucoup  plus  que  la  seconde; 

6^  Le  phosphate  de  chaux  et  les  autres  sels  sont  abondants  au 
début;  on  les  trouve  également  à  Tétat  solublë  et  à  l'état  inso- 
luble ;  mais  ils  diminuent  graduellement  et  cinq  à  six  jours  après 
le  part,  leur  quantité  est  normale,  et  il  n'y  a  plus  d'autre  sel  en 
suspension  que  du  phosphate  de  chaux*. 

A  ce  moment,  le  colostrum,  dont  la  couleur  s'est  modifiée 
peu  à  peu,  devient  déplus  en  plus  semblable  au  lait  par  sa  com- 
position chimique  et  sa  réaction  vis-à-vis  de  la  présure.  Il  est 
clair,  bien  que  l'on  n'ait  pas  fait  d'expériences  sur  ce  sujet,  que 
ses  qualités  de  digestibilité  sont  changées. 

Le  colostrum,  par  ses  transformations  successives,  est  pour 
le  nouveau-né  le  meilleur  aliment  de  transition  entre  la  vie 
fœtale  et  la  vie  extra-utérine;  purgatif  le  premier  jour,  il  chasse 
des  intestins  du  jeune  animal  le  méconium  qui  s'y  était  accu- 
mulé pendant  la  gestation.  Peut-être  cette  faculté  purgative  est- 
elle  due  à  une  substance  non  encore  isolée  ;  mais  on  a  le  droit 
de  la  chercher  aussi  dans  l'ensemble  de  la  composition  du 
liquide,  dans  sa  pauvreté  en  lactose,  sa  richesse  en  matière 
albuminoïde  et  la  nature  de  ses  sels  minéraux.  Toutefois,  c'est  là 
un  point  qui  réclame  de  nouvelles  études. 

i.  M.  Vaudin  confirme  ce  résultat  et  le  précise  dans  un  article  du  Bulletin  de  la 
Société  chimique  (5  Juillet  189i),  que  je  reçois  en  corrigeant  les  épreuves  de  mon 
article. 
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MOYENS    D'EXAMEN    DES    EAUX    POTABLES 

REVUE  CRITIQUE 


La  science  est  soumise  à  un  renouvellement  si  incessant  que  quel- 
ques personnes  s'en  effrayent  ou  s*en  plaignent.  Paudra-til  donc  tou- 
jours^ disent-elles,  brûler  le  lendemain  ce  que  nous  avons  adoré  la 
veille  ?  C'est  à  souhaiter!  pourrait-on  répondre.  Ce  changement  perpé- 
tuel d'horizon  est  la  marque  du  progrès.  Nous  nous  moquons  respec- 
tueusement des  opinions  scientifiques  de  nos  aïeux  d'il  y  a  cent  ans. 
Dans  cent  ans,  nos  successeurs  riront  de  môme  des  nôtres. 

S'ils  se  demandent  un  jour  ce  qu'on  a  pensé,  dans  ce  siècle  qui 
finit,  au  sujet  des  caractères  des  eaux  potables,  ils  se  réjouiront  sans 
doute  de  trouver  une  belle  diversité  d'opinions,  c  Les  caractères  des 
eaux  potables,  dit  Chaplal  ',  sont  les  suivants  :  l^'  une  saveur  vive, 
fraîche  et  agréable;  2»  la  propriété  de  bouillir  facilement  et  de  bien 
cuire  les  légumes;  3^  la  vertu  de  dissoudre  le  savon  sans  grumeaux.  • 
Si  nous  nous  transportons  d'un  bond  à  l'autre  extrémité  du  siècle, 
rien  ne  nous  empêcherait  de  construire,  avec  les  règles  données  par 
certains  hygiénistes,  une  autre  définition  comme  celle-ci  :  c  Une  eau  est 
potable  quandelle  contient  moins  de  150  germes  par  centimètre  cube  >, 
d'après  le  congrès  des  chimistes  suisses  à  Fribourg  en  1888,  ou  moins 
de  200,  d'après  MM  Emmerich  et  Trillich  %  ou  moins  de  250,  d'après 
M.  G.  FraenkeP.  Sur  ce  point  les  savantset  les  conseils  d'hygiène  sont 
plus  ou  moins  coulants.  Mais  on  voit  combien  leur  conception  est 
éloignée  decelle  de  Ghaptal  en  l'an  V  de  la  République  française  (1 796)  *, 
Sommes-nous  plus  près  que  lui  de  la  vérité  ?  Cela  n'est  pas  douteux. 
L'avons-nous  atteinte,  et  avons-nous  le  droit  de  nous  arrêter,  et  de 
nous  reposer  complaisamment  à  côté  de  nos  plaques  de  gélatine?  11 
est  sûr  que  non.  Je  voudrais  même  aller  un  peu  plus  loin,  et,  au  risque 
de  contrister  les  hygiénistes  et  les  savants  qui   ont  fait  de  la  numéra- 
tion des  microbes  un  article  important  de  leur  Credo  scientifique,  je 
veux  essayer  de  montrer  que  ce  moyen  d'étude  ne  vaut  presque  rien 

1.  Éléments  de  chimie,  3"  édition,  p.  149. 

2.  Anleitung  zu  hyg.  Untersuchungen,  2»  édition,  p.  520. 

3.  Grundriss  d.  Bakterienkunde,  i'^  édition,  p.  353. 

4.  Zur  bakteriolog,  Untersuch.d.  Trinkwassers.  {Centralbl.f,  BakL,  t.  X,1891.) 
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par  lui-même,  et  que  c'est  à  tort  qu'on  en  fait  la  pièce  principale, 
parfois  la  pièce  unique  du  dossier  d'une  eau  potable. 

[i  y  a  deux  choses  à  envisager  dans  la  méthode  :  les  résultats  de  la 
numération  et  l'interprétation  de  ces  résultats.  Sur  les  causes  d'erreur 
qui  peuvent  fausser  les  chiffres  relatifs  au  nombre  des  colonies,  je 
serai  bref.  Ces  causes  d'erreur  sont  bien  connues,  et  il  y  a  des  pré- 
ceptes pour  les  éviter  :  il  faut  faire  la  prise  d*eau  dans  un  vase  stérile, 
qu'on  maintient  dans  la  glace  jusqu'au  moment  de  l'utiliser;  il  faut  que 
la  gélatine  dans  laquelle  on  ensemence  ne  soit  ni  trop  chaude,  ni  trop 
froide,  ni  trop  salée,  ni  trop  fade,  ni  trop  acide,  ni  trop  alcaline,  etc. 
Bref,  le  manuel  du  bon  bactériologiste  arrive  à  ressembler  de  plus  en 
plus  à  celui  du  bon  cuisinier.  Il  s'agit  de  deviner  le  goût  d'êtres  infini- 
ment plus  délicats  que  nous  sur  leur  nourriture,  et  qui  ne  savent  guère 
répondre  que  par  oui  ou  par  non  aux  questions  qu'on  leur  adresse. 

Tout  cela  fait  qu'on  n'est  jamais  sûr  d'eux,  et  que  les  moindres 
changements  dans  la  constitution  des  bouillons  ou  des  gélatines  qu'on 
leur  offre  font  varier  dans  une  large  mesure  le  nombre  des  colonies 
obtenues  avec  le  même  volume  de  la  même  eau.  Les  exemples  de  ce 
fait  sont  légion.  Parmi  les  plus  intéressants  et  les  moins  connus,  il 
faut  citer  les  résultats  de  Reinsch  *,  au  sujet  de  l'eau  de  l'Elbe  entre 
Hambourg  et  Altona.  Voici  le  nombre  des  colonies  fournies  par  un  demi- 
centimètre  cube  de  cette  eau  suivant  qu'on  faisait  la  numération  sur  de 
la  gélatine  ordinaire  un  peu  alcaline,  comme  le  veut  le  rituel  de  la 
préparation,  ou  avec  de  la  gélatine  additionnée  de  proportions  variables 
de  carbonate  de  sodium.  Ces  proportions  sont  évaluées  en  dix  mil- 
lièmes, c'est-à-dire  en  milligrammes  de  carbonate  de  sodium  intro- 
duits dans  iO  c.  c.  de  gélatine. 

Dans  la  gélatine  ordinaire 475  colonies. 

Avec    5  dix  millièmes  de  carbonate  de  sodium.  4,140       — 

—  10  —  —  2,976        — 

—  20  —  .  —  2,4S6        _ 

—  30  —  —  4,612        — 

—  50  —  —  4,30i        — 

—  100  —  —  348  — 

—  150  —  —  216  — 

—  200  —  —  74  — 

—  300  —  —  0  — 

On  voit  qu'un  millième  de  carbonate  de  sodium  sextuple  le  nombre 

de  colonies  fournies  par  la  gélatine  ordinaire.  Reinsch  a  aussi  étudié 

l'effet  des  acides,  et  voici,  résubiés  comme  plus  haut,  ceux  que  lui  a 

fournis  l'emploi  de  l'acide  tartrique  : 

Dans  la  gélatine  ordinaire , . . .  406  colonies. 

Avec    28  cent  millièmes  d'acide  tartrique 340        -~ 

—  56  —  —  173        — 

—  84  —  —  19         — 

—  140  —  —  6        _ 

—  224  —  —  0        — 
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De  ces  difTérences,  Reinsch  conclut  naturellement  que  le  degré 
d'acidité  ou  d*alcaiinité  de  la  gélatine  a  une  importance  à  laquelle  on 
ne  songe  pas  assez,  et  il  propose,  naturellement  aussi,  de  renforcer  là- 
dessus  l'arsenal  de  la  science,  de  renoncer  au  papier  de  tournesol, 
moins  sensible  que  les  microbes,  et  de  recourir  à  des  procédés  de 
dosage  alcalimétrique  plus  perfectionnés.  Ce  serait  fort  bien,  s*il  y 
avait  un  degré  d'acidité  ou  d'alcalinité  convenant  à  tous  les  microbes  : 
rien  ne  devrait  coûter  pour  s'en  rapprocher.  Mais  on  sait  fort  bien 
que  ce  qui  plaît  aux  uns  déplatt  aux  autres.  On  sait  aussi  que  ce  sont 
de  farouches  intransigeants  qui  ne  se  contentent  pas  à  demi.  Dès  lors 
à  quoi  bon  se  donner  tant  de  peine?On  ne  les  satisfera  jamais  tous.  Il 
vaut  mieux  reconnaître  que  tous  ces  dénombrements  sont  approxima- 
tifs, qu'ils  n pnt  par  suite  tout  au  plus  qu'une  valeur  de  comparaison, 
s'ils  sont  bien  faits,  mais  aucune  vertu  propre.  Chaque  numération 
est  un  coup  de  filet  dans  une  rivière  poissonneuse;  de  ce  qu'il  ramène, 
il  est  imprudent  de  conclure  à  ce  qu'il  ne  ramène  pas. 

L*impossibité  de  tabter  avec  sécurité  sur  le  nombre  des  bactéries 
contenues  dans  une  eau  pour  savoir  si  elle  est  potable,  a  conduit  à 
essayer  de  la  numération  du  nombre  des  espèces.  C'est,  je  crois  bien, 
Hueppe  *  qui  l'a  recommandée  le  premier.  Migula  '  l'a  poussée  jusqu'au 
fanatisme  :  il  ne  se  préoccupe  plus  du  nombre  de  microbes;  il  juge 
même  inutile  de  s'opposer  à  leur  multiplication  dans  la  prise  d'essai, 
par  l'emploi  de  la  glace  ou  autrement;  il  ne  voit  et  ne  veut  dénombrer 
que  le  nombre  des  espèces.  «  Dédaignons,  s'est-il  dit  sans  doute,  ces 
espèces  banales,  communes  à  toutes  les  eaux,  et  qui  par  là,  sont  sans 
aucun  doute  inoffensives.  Elles  forment  le  fond  commun,  la  trame  du 
dessin  varié  de  la  population  microbienne.  C'est  ce  dessin  en  saillie 
dont  il  faut  s'appliquer  à'dénombrer  les  fils,  car  plus  il  y  aura  d'élé- 
ments divers  entrant  dans  sa  composition,  plus  il  y  aura  chance  d'y 
rencontrer  des  éléments  nuisibles.  » 

On  pourrait  discuter  la  justesse  de  cette  idée  directrice,  et  elle 
ressortirait,  je  crois,  de  cette  discussion,  singulièrement  boiteuse  et 
ankylosée.  Il  vaut  mieux  faire  remarquer  que  le  dénombrement  des 
espèces  est  chose  extrêmement  difficile,  alors  même  qu'on  prend  les 
précautions  que  M.  Migula  dédaigne  si  superbement,  et  qu'on  protège 
l'échantillon  contre  la  puUulation  des  microbes  originels  et  la  concur- 
rence vitale  qui  en  résulte  entre  les  espèces  présentes.  Nous  avons  vu 
que  le  nombre  des  coloniesdépendaitdelacompositiondu  milieu,  mais 
cela  tient  en  grande  partie  à  la  différence  des  espèces.  La  numération 
des  espèces  se  heurte  donc  aux  mêmes  difficultés  que  la  numération 

\,  Journal  fur  Gasbeleuchtung  u.  Wassertersorgung y  i8S7. 
2.  Centralbl.  /*.  Bakt,  1890. 
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des  individus;  comme  elle,  elle  dépend  en  outre  du  temps.  Toutes  les 
espèces,  de  même  que  toutes  les  colonies,  ne  sont  pas  contemporaines 
à  réclosion  pour  avoir  été  contemporaines  à  Tensemencement.  EnQn, 
ce  n'est  pas  à  une  époque  où  on  segmente  à  Tinâni  l'espèce  du  bacille 
cholérique,  si  elle  existe,  et  où  on  trouve  toute  une  série  de  transi- 
tions entre  le  B.  coli  et  le  B.  typhique,  qu'on  peut  venir  parler  grave- 
ment de  la  numération  des  espèces.  Nous  ne  savons  plus  trop  ce  qu'il 
y  a  derrière  ce  mot.  Est-ce  un  mur?  Est-ce  le  vide? 

C'est  à  ce  moment  qu'en  désespoir  de  cause  on  s'est  attaché  à  la 
poursuite  de  certaines  espèces,  considérées  comme  particulièrement 
suspectes  ou  môme  dangereuses.  Entre  tous  les  êtres  rangés  dans  cette 
catégorie,  le  £.  coli  a  eu  la  plus  heureuse  fortune,  et  c'est  souvent 
qu'on  le  considère  comme  caractéristique  de  la  contamination  des 
eaux  par  les  produits  sortis  du  canal  digestif.  La  crainte  du  coli  est 
devenue  le  commencement  de  la  sagesse.  Ici,  je  sens  que  je  dois  être 
prudent  :  Incedoper  igms...  Je  n'entends  contester  aucune  des  spécu- 
lations auxquelles  il  a  donné  lieu  :  il  y  en  a  de  bonnes,  il  y  en  a 
de  mauvaises,  il  y  en  a  qui  sont  à  la  fois  bonnes  et  mauvaises,  et  le 
triage  nous  prendrait  trop  de  temps  et  d  espace.  J*aime  mieux  me 
demander  si  ce  bacille  n'a  pas  été  un  peu  victime  de  sa  mauvaise 
mine,  je  veux  dire  du  nom  qui  lui  a  été  donné.  Je  me  Ggure  que  si, 
au  lieu  de  le  découvrir  dans  le  canal  intestinal  de  l'homme  et  des 
animaux  *,  Escherich  l'avait  rencontré  dans  toutes  les  eaux,  où  nous 
savons  aujourd'hui  qu'il  existe,  et  l'avait  appelé  hacillus  aquœ,  nous 
serions  à  ce  moment  plus  occupés  à  surveiller  son  passage  de  l'eau 
potable  dans  le  canal  intestinal,  que  son  passage  du  canal  intestinal 
dans  les  eaux  potables.  Nous  n'avons  en  vérité  aucun  droit  d'accuser 
une  contamination  humaine  ou  animale  dans  les  eaux  qui  contiennent 
le  B.  coli  communiSy  tant  que  nous  n'aurons  pas  démontré  que  c'est 
uniquement  dans  l'intestin  que  ce  bacille  se  multiplie,  et,  comme  pour 
le  nombre  des  colonies,  nous  dirons  pour  le  B.  coli  que  sa  présence 
dans  une  eau  peut  être  un  symptôme,  mais  n*est  pas  une  preuve  de 
contamination  fécale. 

En  résumé,  qu'on  compte  les  individus,  les  espèces,  ou  qu'on 
poursuive  telle  ou  telle  famille  suspecte,  aucun  de  ces  divers  procédés 

i»  C'est  à  tort,  en  effet,  qu'on  regarde  quelquefois  ce  baciUe  comme  particulier 
à  rintestin  de  l'homme,  MM.  Harrisson  Dyar  et  SiméonKeiih,  qui  l'ont  recherché 
dans  les  animaux  domesiiqueA (Technology  Quarterly^  t.  Yl,  1893),  Tont  trouvé  en 
abondance  dans  les  déjections  du  chat,  du  chien,  du  porc  et  de  la  vache,  où  il 
se  présente  presque  en  cultures  pures,  et  est  toujours  en  beaucoup  plus  grand 
nombre  que  les  autres  bacilles.  11  en  est,  comme  on  sait,  de  même  pour  le  cobaye. 
Par  contre,  ces  savants  n'en  ont  pas  trouvé  dans  la  chèvre  et  le  lapin  ;  mais  cela 
doit  dépendre  du  mode  d'alimentation,  car  il  n'y  a  aucune  raison  pour  que  les 
microbes  du  canal  intestinal  soient  toujours  et  partout  les  mêmes. 
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d'investigation  ne  donne  la  sécurité  de  jugement  cherchée,  et  la  foi 
qu'on  peut  avoir  en  chacun  d'eux  semble  terriblement  illusoire. 

II 

'    Mais  alors,    dira  quelque  lecteur  en   levant  les  bras  au  ciel,  À 
qui  et  à  quoi  se  fier?  Ce  scepticisme  scientifique  aboutit  au  fatalisme. 
Faudra- t-il  donc  se  contenter  de  regarder  et  de  laisser  passer?  —  A  Dieu 
ne   plaise!   Ce   contre  quoi  je   m'élève,  c'est  contre   cette  habitude 
trop  répandue  qui  consiste  à  faire  juger  au  loin  des  caractères  d'une 
eau  potable  par  un  chimiste  ou  un  bactériologiste,  qui  ne  la  connaît 
qu'en  bouteille,  et  qui  ne  peut  porter  sur  elle  qu'un  jugement  incer- 
tain ;  c'est  encore  contre  celte  tendance  à  jeter  par-dessus  bord  les 
méthodes  anciennes,  quand  une  nouvelle  surgit,  et  à  ne  croire  qu'en 
elle.  Tout  sert  quand  on  marche  dans  l'obscurité,  et  ce  n'est  pas  quand 
on  aborde  cette  redoutable  question  des  eaux  potables  qu'on  a  le  droit 
d«  négliger  le  moindre  indice  et  de  faire  fi  des  diverses  indications  de 
la  science.  Il  faut,  au  contraire,  lui  emprunter  tout  ce  qu'elle  peut 
donner  de  garanties.  J'en  vois  au  moins  trois  en  ce  moment  sur  la 
question  qui  nous  occupe,  en  attendant  qu'on  en  découvre  d'autres: 
celle  du  géologue,  celle  du  chimiste,  celle  du  bactériologiste.  Envi- 
sageons-les séparément. 

Et  d'abord  le  géologue.  Presque  toutes  les  eaux  employées  à  la 
boisson  ont  subi  un  parcours  souterrain  plus  ou  moins  long,  lors- 
qu'elles viennent  alimenter  la  nappe  des  puits  ou  jaillir  à  l'extérieur 
sous  forme  de  sources.  Dans  ce  parcours,  elles  subissent  trois  ordres 
principauxdetransformations.  Elles dissolventdes  matières  organiques, 
des  sels  it  des  gaz  variés  :  ce  sont  des  changements  d'ordre  chimique. 
Elles  se  rafraîchissent  ou  se  réchauffent  :  ce  sont  des  changements 
d'ordre  physique.  Elles  se  chargent  ou  se  dépouillent  de  germes 
vivants.  Examinons  ce  dernier  point  en  premier  lieu,  nous  retrouve* 
rons  les  autres. 

C'est  au  voisinage  de  la  surface  de  la  terre  que  les  microbes  sont  les 
plus  abondants.  L'eau  de  pluie,  très  pure  à  son  arrivée  sur  le  sol, 
s'en  charge  dès  qu'elle  entre  en  contact  avec  les  couches  superficielles, 
et  se  divise  en  deux  parties  :  i»  celle  qui  coule  le  long  des  pentes  et 
alimente  le  ruissellement;  celle-ci  est  toujours  très  chargée  de  germes 
2*>  celle  qui  pénètre  dans  les  profondeurs.  Celte  dernière  peut  avoir 
à  son  tour  un  sort  fort  divers  suivant  la  nature  du  sol.  Tantôt, 
dans  les  terrains  perméables,  elle  s'arrête  à  quelques  mètres  de  profon- 
deur et  y  forme  une  nappe  d'infiltration  ondulée  dont  les  reliefs  et  les 
dépressions  se  modèlent  grossièrement  sur  le  relief  extérieur,  de  sorte 
qu'on  peut  l'atteindre  partout  eu  creusant  un  puits  à  peu  de  profoD-> 
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dear,  et  qu'on  la  voit  même  parfois  former  au  fond  de  la  vallée  des 
suintements  ou  même  des  sources  plus  ou  moins  abondantes,  comme 
celles  qui  alimentent  la  Vanne. 

Si,  dans  ce  trajet  souterrain,  Feau  d'infiltration  rencontre  une 
couche  imperméable  d*argile,  ou  de  marne,  ou  d'une  roche  non  fissurée» 
elle  coule  à  sa  surface  et  forme  sur  quelques  uns  des  points  où  cette 
couche  imperméable  vient  affleurer  le  sol,  un  cordon  de  sources  ou  un 
niveau  d'eaux  sur  le  flanc  des  vallées.  Enfin,  dans  les  terrains  peu 
perméables,  mais  fissurés,  les  eaux  d'infiltration  suivent  des  trajets 
irréguliers,  s'enfoncent  dans  des  fentes  ou  des  crevasses.  Il  n'y  a  plus, 
à  proprement  parler,  de  nappe  régulière  d'infiltration,  mais  des  filets 
plus  ou  moins  volumineux,  pouvant  s'élever  quelquefois  au  rang  de 
rivières  souterraines,  comme  celle  qui  vient  sortir  par  la  fontaine  de 
Vaucluse. 

Nous  avons  dit  plus  haut  que  les  eaux  superficielles  sont  chargées 
de  germes  ;  les  eaux  de  profondeur  en  contiennent  d'autant  moins  ' 
qu'elles  ont  subi  un  contact  plus  étroit  et  plus  prolongé  avec  les 
couches  qu'elles  ont  traversées.  Or  ces  eaux  sont  rarement  tout  à  fait 
distinctes.  Une  source,  même  la  plus  profonde,  reste  toujours  exposée, 
ne  fût-ce  qu'à  son  point  d'émergence,  au  mélange  avec  des  eaux  de 
surface.  Ce  mélange,  d'un  autre  côté,  ne  se  fera  pas  d'ordinaire  d'une 
façon  constante.  Que  signifle  alors  la  richesse  bactériologique  de 
réchantillon  d'eau  examiné?  Une  eau  pourra  être  pure  aujourd'hui 
s'il  fait  beau,  impure  demain  s'il  pleut.  Un  puits  pourra  subir  ou 
éviter,  suivant  les  hasards  de  l'irrigation  à  son  voisinage,  l'invasion 
d'une  quantité  variable  d'eaux  de  surface  qui  en  feront  varier  en 
quantité  et  en  qualité  la  population  microbienne.  Avant  toute  étude 
bactériologique,  il  faut  donc  une  étude  sur  place,  faite  par  un  observa- 
teur bien  au  courant  des  allures  générales  des  couches  géologiques, 
des  failles,  des  accidents  de  la  région.  C'est  seulement  ainsi  qu'on 
peut  arriver  à  connaître  la  direction  générale  et  l'origine  de  la  nappe 
d'infiltration  qui  alimente  la  source  ou  le  puits,  voir  les  dangers  de 
contamination  auxquels  elle  est  exposée  dans  son  parcours,  les  précau- 
tions à  prendre  pour  éviter  le  mélange  avec  les  eaux  de  surface,  pour 
lui  conserver  intact  son  périmètre  de  protection,  bref  pour  se  ren- 
seigner sur  une  foule  d'éléments  importants  dont  on  ne  peut  se  faire 
une  idée  qu'en  étudiant  intus  et  extiis  la  région  de  provenance. 

Et  ce  n'est  pas  seulement  de  la  géologie  qu'il  faudra  faire  sur  les 
lieux.  Voici  un  puits  entouré  de  maisons,  ou  alimentant  un  lavoir 
placé  dans  son  voisinage,  ou  occupant  le  centre  d'une  place  souvent 
piétinée  ou  salie.  Sa  margelle,  son  revêtement  de  pierre  sont  sujets  à 
caution,  ou  bien  encore  le  sol  aux  alentours  a  été  remué.  Comment 
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s'assurer  de  son  étanchéilé?  Comment  se  convaincre  qu'il  n'est  pas 
exposé  à  recevoir,  par  moments  ou  constamment,  un  contingent  d*eaux 
de  surface?  Ceci  n'est  plus  de  la  géologie,  c'est  presque  le  domaine 
du  terrassier.  Quelques  sondages  en  des  points  convenables  donneront 
souvent  des  indications  précieuses.  Rien  n'empêcherait  en  outre  de 
recourir  à  l'expérience.  Veut-on  savoir  s'il  y  a  pénétration  facile  des 
eaux  de  surface  dans  le  sol  entourant  la  margelle  d'un  puits,  ou  avoi- 
sinant  le  point  d'émergence  d'une  source.  11  sufQt  de  répandre  sur  la 
surface  suspecte  de  l'eau  fortement  salée,  ou  encore  du  sel  pulvérisé, 
sur  lequel  on  fait  tomber  en  pluie  une  quantité  d'eau  suffisante  pour 
que  le  sol  s'en  imbibe. 

Le  sel  marin  a,  comme  on  sait,  la  faculté  de  ne  pas  adhérer  aux 
éléments  des  divers  sols,  ou  du  moins  d'en  être  emporté  facilement 
par  l'eau  qui  les  traverse.  S'il  y  a  communication  facile  entre  les  eaux 
de  profondeur  et  les  eaux  de  surface,  on  en  sera  averti  de  suite  par  la 
saveur  salée  que  prendra  l'eau  du  puits  ou  de  la  source,  ou  encore 
par  l'augmentation  du  précipité  sous  l'action  du  nitrate  d'argent.  Je 
ne  saurais  trop  recommander  cette  expérience  simple,  qui  a  l'avantage 
quand  elle  réussit,  et  elle  réussit  souvent,  de  convaincre  les  plus  incré- 
dules, tant  elle  parle  par  elle-même. 

Une  autre  méthode  d'investigation,  très  sûre  aussi,  mais  moins 
rapide,  repose  sur  l'emploi  du  thermomètre.  Une  eau  qui  a  séjourné 
longtemps  dans  le  sol,  qui  s'y  est  filtrée  et  purifiée  de  ses  germes, 
lui  a  emprunté  d'ordinaire  une  température  constante.  Les  sources 
pérennes  ne  traduisent  que  très  faiblement  et  à  longue  échéance 
l'influence  des  pluies  et  des  saisons.  Par  contre,  l'eau  d'une  source  ou 
d'un  puits,  qui  reçoit  sans  fillration  suffisante  une  partie  de  la  pluie 
tombée  ou  de  l'eau  déversée  à  son  voisinage,  s'en  trouve  réchauffée 
pendant  l'été  et  refroidie  pendant  l'hiver.  Les  variations  sont 
quelquefois  faibles  et  exigent  des  thermomètres  sensibles.  Mais  elles 
sautent  aux  yeux,  quand  on  en  fait  une  étude  assez  minutieuse  et 
assez  prolongée.  Voilà  un  élément  d'information  précieux,  et  parfois 
très  court  à  acquérir.  Mais  il  ne  peut  encore  être  recueilli  que  sur  les 
lieux. 

En  résumé,  une  étude  locale  est  la  préface  indispensable  de  toute 
étude  de  captation  d'eau,  qu'il  s'agisse  d'une  ville  ou  d'un  particulier. 
La  ville,  qui  est  plus  riche  et  qui  a  besoin  de  sources  plus  volumi- 
neuses, pourra  mettre  plus  de  soin  à  ces  études  et  les  faire  faire  par 
des  savants  plus  compétents.  Le  particulier  pourra  consulter  les  gens 
expérimentés  de  sa  région,  les  cartes  géologiques,  la  marche  des 
sources  et  le  fonctionnement  des  puits  dans  son  voisinage,  faire  les 
quelques  expériences  simples  que  j'ai  indiquées  plus  haut.  Je  conviens 
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qu'il  est  beaucoup  moins  pénible  et  plus  court  de  prendre  une  bouteille 
d'eau  et  de  l'envoyer,  à  un  d'analyse,  dans  un  laboratoire  de  recherches, 
mais  il  serait  encore  plus  simple  et  plus  court  de  ne  rien  envoyer  du 
tout,  si,  comme  je  pense  l'avoir  montré  l'analyse  chimique  ou  bacté- 
riologique sont  de  la  fantasmagorie  pure,  quand  elles  sont  seules. 

ni 

Venant  après  l'étude  géologique,  elles  vont  au  contraire  devenir 
très  riches  en  enseignements.  Parlons  d'abord  de  l'analyse  chimique. 
L'eau  de  pluie  a  emprunté  aux  coucbes  terrestres  qu'elle  a  traversées 
de&matériaux  dont  l'étude  peut  renseigner  sur  son  parcours  souterrain, 
et  confirme  ou  infirme  les  données  géologiques.  De  ces  matériaux,  les 
substances  organiques  sont  les  plus  importants  pour  nous.  Il  n'en  a 
pets  toujours  été  ainsi  :  c'étaient  autrefois  les  matières  minérales  qui 
étaient  les  éléments  essentiels  du  jugement  à  porter  sur  une  eau 
potable.  On  se  méfiait  de  celles  qui  en  contenaient  trop  peu,  parce 
qu*on  croyait  les  sels  de  l'eau  nécessaires  à  ralimentation  et  à  la  con- 
struction  du  squelette.  On  rejetait  les  eaux  qui  en  contenaient  trop, 
en  les  accusant  d'être  lourdes  et  difficiles  à  digérer.  Peut-êlre  avons- 
nous  trop  facilement  renoncé  à  ces  notions,  que  nous  traitons  de  pré* 
jugés.  D'après  ce  que  j'ai  vu  dans  l'étude  de  la  digestion,  il  ne  me 
semble  pas  douteux  que  la  composition  de  l'eau  n'ait  de  l'influence  sur 
cette  espèce  de  dissociation  mécanique  et  de  gélification  que  nous 
décorons  aujourd'hui  du  nom  impropre  de  digestion  des  matières  albu- 
minoïdes  ou  de  peptonisation.  Mais  ce  n'est  pas  le  moment  d'aborder 
ce  sujet.  Tout  ce  que  j'en  veux  retenir,  c'est  que  la  composition  miné- 
rale des  eaux  potables,  prisée  trop  haut  autrefois,  est  prisée  trop  bas 
aujourd'hui  *. 

J'en  dirai  autant  des  matières  organiques,  auxquelles  l'école  de 
Liebig  avait  donné  trop  d'importance,  et  dont  on  fait  trop  bon  marché 
de  nos  jours.  La  matière  organique  est  rare  ou  absente  dans  les  pro- 
fondeurs du  sol.  Elle  est  tout  entière  retenue  dans  les  couches  super- 
ficielles. Une  eau  qui  a  subi  une  longue  filtration  souterraine  n'en  con- 
tient presque  pas,  et  sa  présence  dans  une  eau  de  source  ou  de  puits  est 
le  témoin  et  la  preuve  d'un  mélange  d'eaux  superficielles  dans  les  ter- 
rasses perméables,  ou  au  moins  d'eaux  insuffisamment  filtrées  dans  les 
calcaires  fissurés.  Mais  cette  présence,  une  fois  constatée,  n'a  de  signi- 
fication et  d'importance  que  celles  que  lui  donnent  les  considérations 
géologiques  et  l'étude  faite  sur  les  lieux.  Dans  un  sol  perméable  et 
filtrant,  une  richesse  anormale  de  Teau  en  matière  organique  sera 

i.  Voir  à  ce  sujet  Krusb,  Kritische  u.  exper.  Beitrage  z.  hyg.  Beurlheilung  d. 
Wftssers,  Zeitschr.  f.  Hyg  ,  t.  VIF,  1894. 
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rindice  d'an  mélange  d*eaux  superficielles  au  voisinage  du  griffon  de 
la  source  ou  aux  abords  immédiats  du  puits;  dans  un  soi  sableux 
grossier,  dans]  une  région  calcaire  sillonnée  de  larges  fissures,  c'est 
au  contraire  de  loin  que  pourra  venir  cette  matière  organique  de  la 
surface,  qu'aucune  action  véritablement  filtrante  n'aura  arrêtée  dans 
sa  marche  vers  les  profondeurs  ou  dans  son  trajet  souterrain. 

Cette  étude  quantitative  des  matières  organiques  permet  donc 
d'ajouter  une  nouvelle  pièce,  souvent  intéressante,  au  dossier  de 
finstruction.  On  tirerait  encore  plus  de  lumières  de  leur  étude  qualita- 
tive. Mais  s'il  n'est  déjà  pas  très  facile  de  savoir  combien  il  y  a  de 
matières  organiques  dans  une  eau,  il  est  presque  impossible^  dans 
l'état  actuel  de  nos  connaissances,  de  dire  en  quoi  elles  consistent. 
Tout  ce  qu'on  peut  faire,  et  encore  assez  mal,  est  de  distinguer  l'azote 
sous  forme  d'acide  nitrique  de  Tazote  sous  Torme  d'ammoniaque,  et  de 
l'azote  albuminoïde,  c'est-à-dire  de  celui  qu'on  considère  comme 
n'ayant  encore  subi  aucune  transformation  depuis  qu'il  a  quitté  les 
tissus  de  l'animal  ou  du  végétal  qui  Ta  fourni.  Si  imparfaites  qu'elles 
soient,  ces  notions  peuvent  pourtant  se  rendre  utiles.  Il  n  y  a  qu'à  se 
demander  quelle  est  celle  de  ces  trois  variétés  de  l'azote  qui  a  le  plus 
de  chances  d'être  inofTensive. 

Il  est  clair  qu'elles  ne  s'équivalent  pas.  L'azote  albuminoïde 
n'appartient  pas  toujours  kdes  matières  albuminoïdes  bien  caractérisées  ; 
il  fait  quelquefois  partie  des  peptones,  des  matières  extractives  solubles 
dans  l'eau,  des  amides  ou  acides  amidés  que  l'on  trouve  dans  tous  les 
produits  de  transformation  de  ce  qui  a  eu  vie;  mais,  en  gros,  et  en  lais- 
sant de  c6té  tel  ou  tel  argument  particulier  dont  on  pourrait  se  servir 
pour  combattre  la  thèse  générale,  l'existence  de  cet  azote  dans  une 
eau  témoigne  que  cette  eau  reçoit  un  apport  direct  de  matières  orga- 
niques en  voie  de  fermentation  ou  de  putréfaction.  Rien  ne  nous  dit 
que  ces  matières  soient  animales  ou  végétales,  dangereuses  ou  inoffen- 
sives.  Nous  portons  d'ailleurs  en  nous,  dans  notre  canal  intestinal,  un 
fumier  auprès  duquel  l'eau  la  plus  chargée  pourrait  passer  comme  un 
symbole  de  pureté.  Les  matières  organiques  de  l'eau  potable  ne  sont 
donc  rien  ou  quasi  rien  par  elles-mêmes.  Mais  elles  ont  une  valeur 
symptomatique.  Elles  peuvent  mettre  sur  la  voie  d'une  cause  de  pollu- 
tion, toujours  dangereuse,  même  quand  elle  a  passé  longtemps 
inaperçue;  car,  en  pareille  matières  hier  ne  répond  pas  d'aujourd'hui 
et  de  demain. 

C'est  à  cause  de  leur  devenir  que  les  matières  organiques  com- 
plexes sont  graves,  et  qu'il  faut  les  éviter  autant  qu'on  le  peut.  L'azote 
albuminoïde  est  donc  un  azote  suspect.  L'azote  ammoniacal  se 
recommande  au   contraire  surtout  à  notre   attention  par  l'histoire 
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de  son  passé.  Dans  Tordre  général  des  choses ,  il  est  le  lien 
entre  les  phénomènes  de  destruction  et  de  constiuction  qui  se 
partagent  le  monde.  L'azote  de  la  matière  organique  doit  prendre 
l'état  d'ammoniaque  avant  d'être  amené,  par  les  ferments  nitreux  et 
DÎtrîques,  à  Pétat  sous  lequel  il  est  le  plus  facilement  utilisable  par  les 
végétaux.  L'ammoniaque  est  donc  le  témoin  d'une  fermentation  ou 
d'une  putréfaction  organique  récente  ou  voisine,  qu'un  hasard  pourra 
rendre  actuelle  ou  présente.  Son  existence  dans  une  eau  doit  amener 
un  sentiment  d'insécurité,  faire  douter  de  la  puissance  filtrante  de  la 
terre,  lorsqu'on  ne  découvre  pas  tout  près  une  explication  suffisante 
du  phénomène*,  bref,  faire  ouvrir  l'œil  aux  intéressés. 

En  revanche,  l'azote  nitiique,  lorsqu'il  est  seul,  est  le  sôr  indice 
que  toutes  les  transformations  bactériennes  ont  pris  fin  dans  les  eaux, 
que  tout  ce  qui  est  matière  organique  est  brûlé  à  fond,  et  que  l'eau  a 
acquis  son  maximum  de  pureté  et  de  salubrité.  A  cette  présence  des 
nitrates  vient  se  joindre,  comme  symptôme  favorable,  la  réapparition 
dans  l'eau  de  ses  gaz  normaux,  dans  leurs  proportions  normales.  Une 
eau  qui  contient  de  la  matière  organique  contient  parfois  un  peu 
d*hydrogène  sulfuré,  presque  toujours  un  excès  d'acide  carbonique; 
l'oxygène  y  est  rare  ou  absent  ou  y  disparaît  par  le  repos.  L'acide  car- 
bonique a  presque  disparu,  et  l'oxygène  reprend  ses  proportions  ordi- 
naires dans  les  eaux  riches  en  nitrates.  La  variation  de  tous  ces 
éléments  solides  ou  gazeux  fournit  des  documents  précieux  pour 
reconstituer  l'histoire  du  passé  d'une  eau  potable,  et  au  lieu  de 
dédaigner  cette  étude,  comme  on  le  fait  d'ordinaire,  il  faut  regretter 
qu'on  ne  puisse  pas  la  pousser  encore  plus  à  fond. 


IV 

J'arrive  maintenant  à  l'étude  bactériologique,  complément  et  cou- 
ronnement des  études  qui  précèdent.  Je  devine  que  le  rang  que  je  lui 
assigne  et  l'importance  que  je  lui  attribue  vont  faire  faire  la  grimace  à 
quelques-uns  de  ses  zélateurs.  Je  suis  sûr,  en  revanche,  de  mécontenter 
d'autres  savants  qui,  pour  ne  pas  oser  dire  toujours  le  mal  qu'ils 
pensent  d'elle,  lui  appliquent  dans  leur  for  intérieur  un  jugement 
encore  plus  sévère  que  le  mien.  Lorsque  je  lis  dans  Gœrtner  la  pro- 
position suivante  :  «  Si  un  puits  est  étanche,  bien  couvert,  si  les  condi- 
tions locales  sont  bonnes  aux  alentours,  et  si  la  couche  qui  fournit  l'eau 

I.  Je  n'ai  garde  d'oublier  la  formation  d'ammoniaque  par  voie  purement  chi- 
mique, par  exemple  au  contact  des  protosels  de  fer.  M  lia  cela  est  en  dehors  de 
mon  domaine. 
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est  assez  profonde,  on  peut  considérer  comme  exclue  la  possibilité 
d'une  infection,  malgré  l'existence  dans  Teau  d'un  grand  nombre  de 
germes*;  >  lorsque  je  vois  M.  Gruber*  ajouter  :  c  Lorsque  les  abords 
d'un  puits  sont  suspects  et  sa  bonne  construction  douteuse,  il  ne  faut 
pas  considérer  comme  exclue  la  possibilité  d'une  infection,  malgré  la 
présence  dans  l'eau  d*un  petit  nombre  de  germes  >,  il  me  semble  bien 
clair  que,  pour  ces  savants,  l'analyse  bactériologique  n'a  aucune 
valeur,  et  que  tout  le  problème  est  dans  l'étude  des  circonstances 
locales. 

Je  crois,  au  contraire,  que  cette  étude  locale  une  fois  faite  et  aussi 
complète  que  possible,  comme  elle  ne  peut  pas  être  parfaite  et  laisse 
nécessairement  des  points  douteux,  il  est  utile  de  la  compléter  par  une 
analyse  bactériologique,  mais  non  par  une  analyse  dans  laquelle  on 
se  borne  à  la  numération  de  colonies  dans  un  échantillon  puisé  presque 
au  hasard.  Je  voudrais  que  le  moment  et  le  lieu  de  la  prise  d'échan- 
tillon s'inspirent  des  données  fournies  par  Tétude  locale,  qu'au  besoin 
il  y  en  ait  plusieurs,  prélevés  dans  diverses  circonstances  atmosphé- 
riques, et  représentant  chacun  une  des  phases  possibles  dans  la  région 
des  eaux  d'alimentation  de  la  source  ou  du  puits,  ou  môme  —  pour- 
quoi pas?  —  de  la  rivière  ou  du  fleuve,  car  je  crois  avoir  montré  dans 
une  Revue  précédente  qu'on  a  tort  de  repousser  a  priori,  comme  on  le 
fait  trop  souvent,  l'eau  des  rivières  du  service  de  Talimentation.  Le 
cours  d'une  rivière  est  bien  plus  facile  à  surveiller  que  celui  d'une 
nappe  d'eau  souterraine,  et  dans  l'une  comme  dans  l'autre,  les  causes 
de  purification  fonctionnent  à  côté  des  causes  de  contamination. 

C'est  la  prise  de  l'échantillon  qui  donne  à  l'analyse  bactériologique, 
même  faite  par  des  procédés  imparfaits,  à  la  condition  qu'ils  soient 
toujours  les  mêmes,  son  caractère  et  sa  valeur.  Imaginez  que  le  nombre 
des  germes  contenus  dans  une  eau  augmente  après  les  pluies  et  diminue 
avec  la  sécheresse.  Voilà  de  quoi  faire  soupçonner  une  invasion 
intermittente  des  eaux  superficielles,  et  si  on  observe  en  même  temps 
des  variations  concomitantes  dans  le  débit  ou  la  température  de  la 
source,  en  voilà  assez  pour  établir  un  jugement  général,  soit  sur  la 
qualité  filtrante  générale  du  sol  qui  alimente  la  couche,  soit  sur  l'exis- 
tence de  fissures  ou  de  poches,  en  accord  ou  en  désaccord  avec  la 
caractère  géologique  de  la  région.  Que  signifierait  alors  une  seule 
analyse,  faite  au  hasard?  Si  elle  fournit  un  grand  nombre  de  germes, 
on  est  exposé  à  condamner  par  là  une  eau  d*ailleurs  salubre  et  momen- 

1.  Tiemann-Gartneh,  Die  chemische  u.  mikyoskopish-bactériol.,  Untersuchung 
des  Wassers,  4889. 

2.  Max  Gruber,  Grundiagen  d.   hyg.  Beurtheilung  des  Wassers.  (Deutsches 
Vierte/JahrschHfi,  f.  offent.  Oesundheitspflege,  1894.) 
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tanément  envahie.  Si  elle  donne  Teau  comme  pure,  elle  inspire  une 
sécurité  qui  peut  être  trompeuse.  L'histoire  de  la  récente  épidémie 
typhoîque  à  Paris  tient  à  ce  qu'on  a  cru-  trop  aveuglément  à  la  puis- 
sance filtrante  du  sol  qui  alimente  les  sources,  à  ce  qu'on  n'a  pas  fait 
assez  d'attention  aux  circonstances  locales  qui  peuvent  à  un  moment 
donné  produire  une  contamination. 

Quand  il  s'agit  de  puits,  les  incertitudes  de  l'analyse  bactériologi- 
que, réduite  à  ses  propres  forces,  sont  encore  plus  manifestes.  On  se 
rappelle  tout  ce  qui  a  été  écrit  au  sujet  de  la  difficulté  de  trouver  dans  un 
puits  des  échantillons  d'eau  contenant  un  nombre  à  peu  près  constant 
de  germes,  et  donnant  une  idée  de  la  pureté  moyenne  du  contenu.  Il 
y  en  a  sur  lesquels  on  a  attelé  de  puissantes  pompes  à  vapeur,  et  dont 
on  a  extrait  des  centaines  et  des  milliers  de  mètres  cubes,  sans  pouvoir 
réduire  à  zéro  la  richesse  en  germes  de  l'eau  extraite.  Quel  jugement 
porter  sur  eux,  si  on  consulte  seulement  l'analyse  bactériologique?  Il 
aurait  fallu  condamner  et  écarter  de  l'alimentation  1%  totalité  des 
puits  existants,  si  on  avait  exigé  de  l'eau  privée  de  germes,  et  une  des 
raisons  qu'on  faisait  valoir  en  faveur  de  ces  chiffres  minimums  de  iOO, 
de  150,  de  250  germes  par  centimètre  cube,  était  qu'avec  ces  minimum, 
on  n'excluait  que  1/10,  1/5  des  puits  de  la  région.  Tout  récemment, 
Migula  {loc.  cit.)  dans  son  plaidoyer  en  faveur  de  l'étude  du  nombre  des 
espèces  microbiennes,  substituée  à  celle  du  nombre  des  germes  micro- 
biens, faisait  valoir  comme  argument  qu'en  acceptant  un  minimum 
de  dix  espèces  par  centimètre  cube,  on  n'éliminait  que  1/8  des  eaux 
analysées,  tandis  qu'on  en  éliminait  les  9/10  par  l'élude  du  nombre 
de  germes.  Quand  une  méthode  en  est  arrivée  à  de  pareilles  bizar- 
reries de  doctrine,  on  peut  assurer  qu'elle  est  sortie  du  bon  chemin,  et 
la  cause  en  est  évidemment  ici  que  l'analyse  bactériologique  a  voulu 
vivre  de  sa  propre  vie,  et  se  désintéresser  de  tout  cequin'étaitpaselle. 

Quoi  d'étonnant  à  ce  que  chaque  puits  ait  sa  physionomie  propre? 
Môme  quand  il  est  couvert,  il  y  pleut  constamment  des  poussières  et 
des  corps  solides.  Même  quand  il  est  bien  maçonné,  ses  parois  se 
couvrent  de  plantes  ou  de  mousses  et  s'égouttent  dans  son  eau.  Il  est 
d'ordinaire  tapissé  sur  son  fond  d'une  couche  de  boue  visqueuse  que 
l'aspiration  de  la  pompe  ou  les  mouvements  du  seau  ne  troublent  pas, 
mais  qui  entre  en  suspension  si  on  épuise  l'eau.  En  plus,  ce  puits  s^ali- 
mente  d'ordinaire  au  moyen  d'une  couche  d'eaux  souterraines  sans 
cesse  en  mouvement,  mais  dont  toutes  les  parties  ne  prennent  pas 
également  part  à  l'alimentation.  £n  abaissant  le  plan  d'eau,  on  appelle 
dans  le  puits  des  couches  qui  n'y  arrivaient  pas  auparavant  et  qui  ne 
sont  pas  nécessairement  identiques  à  celles  qui  l'alimentaient.  Enfin 
ces  dernières,  celles  qui  maintiennent  le  puits  à  son  niveau  ou  y  font 


Digitized  by 


Google 


646  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

monter  ou  baisser  Teau  suivant  les  saisons,  ne  sont  pas  nécessairement 
toujours  les  mêmes,  et  l'échantillon  d'eau  recueilli  à  un  moment  ne 
pourra  rien  dire  pour  celui  du  lendemain  ou  de  la  veille.  De  là 
résulte  que  pour  les  puits,  encore  plus  que  pour  les  sources,  Tétude 
locale  doit  primer  de  beaucoup  l'étude  bactériologique.  Celle-ci  ne 
pourra  fournir  qu'un  document  de  plus  pour  démontrer  ou  confirmer 
tel  ou  tel  fait  que  fenquéte  sur  les  lieux  aura  laissé  inconnu  ou 
douteux.  Quant  à  la  prétention  de  juger  de  la  valeur  d'une  eau  de 
puits,  en  tâchant  d'y  découvrir  un  échantillon  moyen,  de  richesse 
bactériologique  constante,  c'est,  toute  proportion  gardée,  vouloir 
épuiser  la  Méditerranée  pour  juger  de  la  composition  moyenne  de 
tous  les  fleuves  qui  s'y  jettent.  C'est,  non  pas  dans  le  puits,  mais  à  ses 
abords  qu'il  faut  faire  Tétude  de  l'eau  qu'il  contient. 

Il  est,  je  crois,  inutile  d'entrer  plus  avant  dans  le  détail.  Il  faudrait 
le  faire  infmi  pour  le  plier  à  la  diversité  des  faits  qui  peuvent  se  pré- 
senter. Il  nous  suffit  d'avoir  résumé,  dans  les  pages  qui  précèdent, 
les  règles  qui  doivent  présider  aujourd'hui  à  l'étude  d'une  eau  potable. 
Elles  pourront  paraître  compliquées.  Nous  répondrons  que  l'ampleur 
à  donner  à  l'enquête  est  naturellement  en  rapport  avec  l'importance 
des  intérêts  à  desservir^  et  que  si  une  capitale,  une  ville,  peuvent  et 
doivent  nommer  des  commissions  compétentes  et  recourir  à  des  études 
coûteuses,  quand  il  s'agit  de  distribuer  à  leurs  habitants  une  eau  de 
bonne  qualité,  pouvant  entrer  sans  traitement  nouveau  dans  l'alimen- 
tation courante,  un  particulier  qui  ne  voudra  pas  ou  ne  pourra  pas 
faire  ces  études  peut  s'en  dispenser  en  installant,  suivant  les  cas,  chez 
lui,  un  filtre  à  charbon  ou  un  filtre  à  terre  poreuse,  ou  un  filtre  en 
porcelaine  ou  un  service  de  stérilisation  de  l'eau. 

La  question  n'est  d'ailleurs  pas  là.  Il  ne  s*agit  pas  de  savoir  si 
l'emploi  de  ces  moyens  est  difficile,  mais  de  savoir  si  l'un  d'eux,  même 
le  plus  parfait,  donne  autant  de  sécurité  que  leur  ensemble.  Là  dessus, 
je  le  reconnais,  les  avis  se  partageront.  Les  uns  reconnaîtront  le  bien 
fondé  de  nos  observations  et  entreront  dans  ces  voies  nouvelles. 
D'autres  n'éprouveront  aucun  besoin  d'innover.  D'autres  enfin, 
d'humeur  plus  joyeuse,  se  diront  qu'il  vaut  mieux  se  croiser  les  bras 
et  vivre  tranquille  du  moment  qu'aucune  précaution  ne  donne  une 
sécurité  absolue.  Pour  les  uns  comme  pour  les  autres,  il  n'y  a  qu'à 
résumer  tout  ce  qui  précède  en  disant  que  la  science  nous  fournit 
toute  une  série  d'obstacles  à  placer  sur  le  trajet  possible  des  causes 
de  contanunalion  de  l'eau.  C'est  à  nous  de  les  utiliser  dans  la  mesure 
de  nos  préoccupations  ou  des  possibilités.  Plus  nous  en  mettrons, 
plus  notre  sécurité  sera  grande.  En  tout  cas,  ce  que  j'ai  essayé  de 
prouver,  c'est  que  si  aucun  d'eux,  envisagé  à  part,  ne  mérite  Ja  cou- 
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fiance  qu'on  lui  a  accordée  ou  qu^on  lui  accorde  encore,  on  peut,  en  les 
réunissant,  en  faire  un  véritable  rempart. 

E.  DUCLAUX. 


INSTITUT  PASTEUR 


Personnes  mortes  de  la  rage  après  traitement, 

PiÀLUT  HuBERTE,  66  aus,  rentière  à  Neuilly,  mordue  le  31  décembre 
1893  par  un  chien  que  M.  Bouscalel,  vétérinaire  à  Neuilly,  a  reconnu 
atteint  de  la  rage  ;  traitée  à  Tlnstitut  Pasteur  du  3  au  17  janvier  1894. 

Deux  morsures  siégeaient  sur  la  face  dorsale  du  pied  droit  et  au- 
dessous  de  la  malléole  externe  droite;  elles  avaient  été  faites  au 
travers  d'un  fort  chausson  qui  avait  été  troué  ;  deux  autres  morsures 
siégeaient  sur  le  4«  doigt  de  la  main  droite. 

Les  plaies  avaient  été  cautérisées  à  l'ammoniaque  24  heures  après 
l'accident  ;  les  premiers  symptômes  rabiques  se  sont  manifestés  vers 
le  8  avril  1894,  la  mort  est  survenue  le  10. 

Oakes  Hensch,  3  ans,  de  Shawforths  (Angleterre),  mordu  le  31  mai 
1894,  traité  à  l'Institut  Pasteur  du  5  au  24  juin.  Le  chien  mordeur 
avait  été  reconnu  enragé  par  un  vétérinaire. 

(.es  morsures  au  nombre  de  8,  toutes  pénétrantes,  siégeaient  sur  la 
périphérie  du  bras  gauche  :  elles  avaient  été  faites  sur  le  membre  nu 
et  avaient  été  cautérisées  au  nitrate  d'argent  au  bout  de  10  minutes 
environ. 

Le  jeune  Oakes  est  mort  le  29  juin. 

Personne  morte  après  traitement  d'une  affection  autre  que  la  rage. 

RoBEKï  Joseph,  8  ans,  de  Bougie,  mordu  le  4  octobre  1893,  traité  à 
rinstilut  Pasteur  du  10  au  28  octobre.  Le  chien  mordeur  avait  été 
reconnu  enragé  par  M.  Senac,  vétérinaire  à  Bougie. 

Les  morsures  au  nombre  de  10,  toutes  pénétrantes,  siégeaient  à  la 
main  droite,  à  Pavant-bras  droit  et  au  tiers  supérieur  de  la  cuisse 
gauche,  les  habits  avaient  été  déchirés.  Les  plaies  avaient  été  lavées 
à  l'ammoniaque  au  bout  de  5  minutes. 

Le  jeune  Robert  a  succombé  le  16  février  à  des  accidents  nerveux 
ne  rappelant  pas  la  rage.  La  mort  est  survenue  6  heures  après  l'appa- 
rition des  premiers  symptômes. 
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STATISTIQUE  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 
Avril,  Mai,    Jiin  1894 
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Les  animaux  mordeurs  ont  été  :  chats,   18  fois  ;  chiens, 
399  fois. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  et  G». 
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mmm  m  le  cholêbi  et  les  vibrions 

Par  El.  MliïCILNIKOFF, 

Chef  de  service  à  riostitut  Pastear. 

QUATRIÈME  MÉMOIRE 

SCR  i'IMillSITÉ  ET  LA  RÉCEPTIVITÉ  VIS-A-VIS  Dll  CHOLÉRA  IKTESTIML 

AVEC    LA    PLANCHB    XI 


I 

SUR  l'immunité  locale. 

Depuis  qu'il  est  bien  établi  que  le  choléra  asiatique  est  une 
maladie  due  à  rinvasion  du  vibrion  de  Koeh,  un  problème 
nouveau  s'est  posé  devant  les  savants,  c'est  celui  d'expliquer, 
par  la  théorie  du  bacille-virgule,  certains  faits  épidémiologiques 
qui  ne  s'accordent  guère  avec  elle,  et  ont  même  servi  d'argu- 
ments pour  la  combattre. 

On  a  été  depuis  longtemps  frappé  par  le  fait  que  certaines 
localités  sont  si  favorables  au  choléra  que  celui-ci  s'y  installe 
d'une  façon  endémique  ;  d'autres  manifestent,  au  contraire,  une 
immunité  telle,  que,  malgré  l'importation  fréquente  déformes 
cholériques,  la  maladie  n'y  prend  jamais  la  forme  épidémique. 

D'un  autre  côté,  on  a  remarqué  que,  même  dans  les  pays 
d'endémie,  il  y  a  toujours  un  grand  nombre  d'individus  possé- 
dant l'immunité,  et  ce  fait  se  trouve  en  parfait  accord  avec  cet 
autre  résultat  de  l'expérience,  que  l'homme  peut  ingérer  des 
quantités  considérables  de  vibrions  cholériques  sans  prendre 
e  choléra.  Cette  observation  n'a  pas  été  faite  seulement  sur  d«s 
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personnes  qui  ingéraient  des  vibrions  cholériques  dans  des  loca- 
lités accessibles  à  la  maladie,  mais  en  dehors  de  la  période  épi- 
démique.  M.  Wall,  médecin  de  l'armée  anglaise  des  Indes,  a 
absorbé  à  quatre  reprises  des  vibrions  de  Koch  à  Budapest, 
en  1892,  lors  de  Tépidémie  du  choléra.  Après  celte  ingestion,  il 
eut  quelquefois  des  selles  molles,  sans  aucune  indisposition  ou 
malaise  *.  La  présence  des  vibrions  cholériques  dans  les  déjec- 
tions des  personnes  saines  n'est  pas  un  fait  rare.  Enfin,  des 
recherches  nombreuses,  bien  connues,  ont  démcmtné  le  peu  de 
sensibilité  des  animaux  de  toute  sorte  vis-à-vis  du  virus  cholé- 
rique. Même  les  singes  se  sont  montrés  réfraclaires. 

La  nature  nous  montre  donc  toute  une  série  d'exemples 
d'immunité  contre  le  choléra,  et  nous  indique  ainsi  la  voie  dans 
laquelle  il  faut  entrer  pour  étudier  Tépidémiologie  de  cetle 
maladie. 

Commençons  d'abord  par  l'immunité  locale.  Est-ce  que  cer- 
tains endroits,  indemnes  vis-à-vis  du  choléra,  le  sont  grâce  à 
une  composition  particulière  du  milieu,  qui  empêche  la  pullu- 
lalion  du  germe  spécifique  ?  A  l'époque  où  on  supposait  que  le 
vibrion  de  Koch,  pour  donner  le  choléra,  devait  passer  à  Télat 
de  spore,  on  pouvait  penser  que  certaines  conditions  extérieures 
étaient  indispensables  pour  développer  ce  stade  résistant.  Mais, 
depuis  qu'il  a  été  établi  que  le  microbe  cholérique  peut  vivre 
longtemps  en  dehors  de  l'organisme,  et  passer  dans  les  intestins 
à  l'état  végétatif  de  vibrion,  l'hypothèse  des  spores  est  devenue 
caduque. 

Après  que  M.  Blachstein  %  au  printemps  de  1893,  à  une 
époque  où  il  n'y  avait  de  choléra  ni  à  Paris  ni  dans  la  banlieue, 
eut  fait  la  découverte  du  vibrion  cholérique  dans  l'eau  de  la 
Seine,  puisée  à  Paris  (au  Point-du-Jour),  je  priai  M.  Sanarelli  * 
de  continuer  ces  recherches,  interrompues  par  le  départ  de 
M.  Blachstein.  Ce  dernier  avait  trouvé  le  vibrion  dans  des  con- 
ditions telles  qu'il  ne  pouvait  subsister  aucun  doute  sur  l'impor- 
tance de  sa  découverte.  Des  plaques  de  gélatine,  ensemencées 
avec  de  l'eau  de  Seine  conservée  dans  un  bocal  pour  l'étude  des 

1.  Cité  par  M.  Drasche  :  Ucber  den  gegenwarligen    Stand   der  bacillaren 
Cliolorafrafçe.  p.  61. 

2.  A  un.  de  Vlmt.  Pasiew\  1893,  p.  G9I. 

:î.  ihffl ,  p.  O'.nî. 
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microbes,  ont  donné  plusieurs  cultures  liquéfiantes  ressemblant 
à  celles  du  vibrion  cholérique. 'On  était -61  loin  de  «uppoeer  la 
présence  de  ce  mtcrohe  que  M.  Bi«iciistein  peiiaa  d'abord  avoir 
affaire  à  un  coccus;  mais  Tétude  inicroeeopique  lui  révéla 
la  véritable  nature  des  colonies.  L'examen  comparatif  démontra 
qu'elles  avaient  la  plus  grande  redsemblanee  avec  celles  du 
vibrion  cholérique  de  Courbevoie,  et  je  pus  facilement  constater 
que  mes  cobayes,  vaccinés  contre  la  péritonite  cholérique, 
l'étaient  aussi  contre  le  vibrion  du  Point-du-Jour. 

M.  Sanarelli  a  pu  confirmer  cette  découverte.  Il  a  retrouvé 
des  vibrions  cholériques  dans  Teau  de  Seine,  près  de  Saint- 
Cloud,  où  il  ny  avait  pas  d'épidémie,  et  même  dans  l'eau  de 
Seine  qui  alimente  Versailles,  une  des  localités  classiques  pour 
leur  immunité  contre  le  choléra. 

Pendant  presque  toutes  les  épidémies  cholériques  en  Franco, 
il  y  a  eu  des  cas  à  Versailles  :  toujours  ils  restèrent  isolés,  et  ils 
n'amenèrent  jamais  une  extension  tant  soit  peu  importante  de  la 
maladie.  Lors  des  premières  endémies  (1832-1865),  l'immunilé 
naturelle  de  Versailles  était  déjà  bien  manifeste  ;  elle  a  encore 
été  coulirmée  dans  ces  vingt  dernières  années.  En  1873,  il  n'y 
a  eu  que  3  morts;  en  1884  psiB  un  seul  cas,  et  en  1892  trois  décès 
cholériques,  dont  l'histoire  a  été  déjà  citée  par  M.  Sanarelli  *.  Et 
cependant  Versailles  est  loin  d'être  irréprochable  au  point  de 
vue  hygiénique  ;  une  partie  de  son  eau  d'alimentation  provenait 
(jusqu'à  l'automne  de  1893)  de  la  Seine,  et  était  prise  en  aval 
de  Paris  et  de  sa  banlieue,  souvent  éprouvée  par  des  épidémies 
cholériques.  Cette  eau,  qui  coulait  dans  un  aqueduc  de  grande 
longueur,  était  souvent  infestée  par  des  mollusques  qui  mouraient 
dans  la  conduite,  et  rendaient  l'eau  parfois  si  dégoûtante  que  les 
consommateurs  ne  cessaient  de  s'en  plaindre. 

Eh  bien  !  dans  ces  conditions,  et  tout  près  d'un  foyer  cholé- 
rique comme  Paris,  Versailles  restait  indempe.  Cette  immunité 
n'est  pas  due  à  l'impossibilité  pour  le  vibrion  cholérique  de 
vivre  dans  l'eau  d'alimentation  de  Versailles,  puisque  ce  vibrion 
y  a  été  retrouvé  par  M.  Sanarelli.  Mais  est-ee  bien  le  vibrion  du 
choléra?  On  sait  que  dans  ces  dernières  années  on  a  découvert 
un  grand  nombre  de  vibrions  très  semblables  à  celui  de  Koch, 

1.   Les  données  précises   sur   l'immunité  de  Versailles  ont  été  fournies  par 
MM.  Proust,  Nelter  et  ïhoinot,  dans  la  Revue  d'hygiène,  1093,  p.  587. 
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et  que  la  question  du  diagnostic  spéciflque  de  ce  microbe  est 
devenue  des  plus  difCciles.  Les  règles  établies  par  M.  Koch  en 
1884  et  même  en  1893  ne  sont  plus  applicables  aujourd'hui.  Les 
caractères  qui  paraissaient  d'abord  constants  et  stables  sont  au 
contraire  des  plus  variables.  Voilà  pourquoi,  même  dans  les 
meilleurs  laboratoires  bactériologiques,  dans  celui  de  M.  Koch 
lui-même,  on  a  dû  plusieurs  fois  déclarer  cholériques  des  vibrions 
qui  auparavant  n'étaient  pas  considérés  comme  tels,  et  inverse- 
ment. L'histoire  des  vibrions  de  Massaouah  et  d'Ivanoff  est 
connue  de  tout  le  monde. 

Persuadé  de  Tinstabiiilé  des  caractères  spécifiques  des  bacté- 
ries en  général  et  du  vibrion  cholérique  en  particulier,  je  ne 
pouvais  me  fier  aux  propriétés  si  bien  étudiées  par  M.  Sana- 
relli.  Par  sa  forme  extérieure,  l'aspect  des  cultures  (liquéfaction 
typique  de  la  gélatine,  formation  du  voile  sur  la  surface  des 
milieux  liquides,  etc.),  par  sa  réaction  indol-nitreuse  et  sa  pro- 
priété de  produire  la  péritonite  cholérique  chez  des  animaux,  le 
vibrion  de  Versailles  se  présentait  comme  un  vrai  vibrion 
cholérique  de  Torigine  la  plus  authentique.  La  question 
principale  n'était  même  pas  de  savoir  si  le  vibrion  de  Versailles 
appartenait  ou  non  à  Tespèce  cholérique,  mais  bien  s'il  était 
cholérigène  pour  Thomme. 

Grâce  au  bienveillant  concours  de  plusieurs  de  mes  amis, 
auquels  j'exprime  toute  ma  gratitude,  cette  question  a  pu  être 
résolue  d'une  façon  définitive.  J'ai  vu  que  les  cultures  du  vibrion 
de  la  Seine,  isolé  par  M.  Sanarelli  de  Teau  d'une  des  fontaines 
de  la  place  Hoche,  à  Versailles,  agissent  sur  l'homme  comme 
des  cultures  vibrioniennes  provenant  des  selles  cholériques. 
Seulement,  édifié  par  mes  expériences  du  printemps  de  1893,  je 
ne  procédai  qu'avec  la  plus  grande  prudence  à  celte  recherche. 
Ainsi,  je  ne  donnai  jamais  que  de  petites  quantités  de  cultures. 
Deux  personnes  ont  bu  à  jeun,  mais  sans  alcalinisation  préalable 
du  suc  gastrique,  1/88  de  culture  sur  gélose,  développée  pen- 
dant 22  h.  1/2  à  36»,  et  diluée  avec  un  peu  de  bouillon. 
Une  goutte  de  cette  émulsion  a  été  versée  dans  de  l'eau  et 
répartie  dans  deux  verres.  L'effet  de  ce  breuvage  fut  absolument 
nul.  Trois  autres  personnes,  ayant  absorbé  une  quantité  double 
de  vibrions  de  Versailles  dans  les  mêmes  conditions,  n'éprou- 
vèrent également  aucun  trouble.  Mais  une  sixième  personne, 
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qui  a  avalé  à  jeun  et  sans  neulralisalion  préalable  de  Tacidilé 
gastrique,  1/44  de  la  même  culture,  a  été  prise  de  diarrhée. 
Celle-ci  s'est  déclarée  de  36  à  40  heures  après  Tabsorption  des 
vibrions,  elle  s'est  maintenue  pendant  deux  jours.  Les  selles, 
très  liquides,  étaient  tout  le  temps  colorées  et  renfermaient  une 
grande  quantité  de  spirilles  très  minces,  et  une  quantité  notable 
de  vibrions  tout  à  fait  identiques  avec  ceux  de  la  culture 
absorbée.  Des  particules  prises  dans  les  déjeclions,  et  semées 
dans  l'eau  peptonisée  additionnée  de  2  0/0  de  gélatine,  ou  ense- 
mencées directement  sur  des  plaques  de  gélatine  à  10  0/0,  ne 
tardèrent  pas  à  donner  des  cultures  du  vibrion  de  Versailles 
(Seine)  de  Sanarelli.  Dans  des  tubes  d'eau  peptonisée,  il  se 
formait  le  voile  caractéristique,  composé  d'une  culture  pure  du 
vibrion,  tandis  que  sur  des  plaques  de  gélatine  se  développaient, 
à  côté  des  vibrions,  des  colonies  assez  nombreuses  du  Bacilliiscoli. 

Celte  expérience,  confirmant  une  de  celles  de  M.  Hasterlik, 
démontre  que  le  microbe  cholérique  peut  traverser  à  Tétat  de 
vibrion  Testomac  non  neutralisé  et  se  multiplier  dans  le  tube 
intestinal.  Seulement,  dans  l'expérience  de  Vienne,  ce  résultat 
a  été  obtenu  avec  une  culture  de  3  jours  sur  gélatine,  absorbée 
presque  en  entier,  tandis  que,  dans  le  cas  que  je  viens  de 
décrire,  la  quantité  des  vibrions  était  de  beaucoup  inférieure. 
Cette  expérience  prouve  en  même  temps  la  propriété  du  vibrion 
de  Versailles  de  provoquer  la  diarrhée  liquide  chez  l'homme. 

Six  autres  personnes  avaient  absorbé  des  cultures  de  ce 
vibrion  après  neutralisation  préalable  de  l'acidité  gastrique 
par  une  solution  de  bicarbonate  de  soude  (4  gramme  par  per- 
sonne). Tous  ont  eu  une  diarrhée  bénigne,  mais  plus  ou  moins 
forte.  M.  L...  absorbe  à  jeun,  après  une  dose  de  1  gramme  de 
bicarbonate  de  soude,  une  goutte  de  culture  du  vibrion  de  Ver- 
sailles, développée  pendant  20  heures  à  36*  dans  un  liquide 
composé  de  100  parties  d'eau,  2  de  gélatine,  1  de  peptone  et 
1  de  sel  marin.  Après  avoir  été  retirée  de  Tétuve,  la  culture  était 
restée  pendant  six  jours  à  la  température  de  l^^  environ.  Le 
lendemain  se  déclara  la  diarrhée,  qui  persista*  pendant  quatre 
jours.  Les  selles  étaient  très  liquides,  mais  colorées  en  jaune,  et 
renfermaient  une  grande  quantité  de  vibrions  de  Versailles, 
comme  d'habitude  très  minces.  Il  a  été  très  facile  d'obtenir  de 
ces  déjections  des  cultures  pures  des  vibrions. 
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Dans  cinq  autres  expérieoces  de  celte  série,  les  vibrions  de 
Y'ersailles,  cultivés  sur  gélose  pendant  21  heures  à  36*^,  et  main- 
tenus pendant  5  jours  à  15'',  furent  absorbés  en  proportions  plus 
grandes,  jusqu'à  1/8  de  la  culture  originelle.  La  personne  qui 
avala  cette  quantité  maxima  n'eut  qu'une  diarrhée  de  courte 
durée.  L'appétit  et  Tétat  général  restèrent  inaltérés.  3  autres 
personnes,  qui  absorbèrent  1/1 2.  de  culture,  eurent  une  diarrhée 
liquide,  mais  colorée,  d'une  durée  de  1  à  7  jours.  Les  déjections 
renfermaient  des  vibrions  de  Versailles,  qui  pouvaient  être  iso- 
lés en  culture  pure.  La  dernière  personne  de  cette  catégorie, 
M.  A...,  a  eu  la  diarrhée  riziforme,  qui  se  déclara  à  peu  près 
50  heures  après  l'absorption  de  1/12  de  culture  (précédée 
de  1  gramme  de  bicarbonate  de  soude)  et  dura  3  jours.  Cette 
diarrhée  cholériforme  n'était  accompagnée  ni  de  vomissements, 
ni  de  crampes.  Les  déjections  renfermaient  des  spirilles  très 
minces  et  des  vibrions  typiques  de  Versailles. 

La  nature  cholérigène  de  ce  vibrion  a  été  définitivement 
démontrée  dans  le  cas  suivant  :  2  gouttes  d'une  émulsion  obte- 
nue en  délayant  dans  du  bouillon  une  culture  sur  gélose,  déve- 
loppée pendant  20  heures  à  36^  et  maintenue  pendant  10  jours  à 
la  température  de  15-17^,  ont  provoqué  une  petite  attaque  de 
vrai  choléra.  Les  vibrions  ont  été  absorbés  à  jeun,  immédiate- 
ment après  l'ingestion  d'un  gramme  do  bicarbonate  de  soude. 
Le  lendemain  se  déclara  une  diarrhée  abondante,  qui  prit  bientôt 
le  caractère  riziforme;  quelques  vomissements  et  quelques 
crampes,  Tanurie  et  l'hypothermie  (jusqu'à  36,5  dans  le  rectum) 
complétèrent  le  tableau  classique.  Les  vomissements  et  les 
crampes  ne  durèrent  que  pendant  quelques  heures,  tandis  que 
la  diarrhée  persista  pendant  3  jours,  mais  changea  de  carac- 
tère :  les  selles  redevinrent  colorées  et  plus  consistantes.  Il  est  à 
remarquer  qu'une  autre  personne,  qui  a  absorbé  une  goutte  de 
la  même  émulsion  et  exactement  dans  les  mêmes  conditions, 
n'a  pas  eu  le  moindre  trouble.  La  santé  persista  à  être  bonne  et 
les  déjections  restèrent  normales. 

Le  doute  n'est  donc  pa2S  possible.  Le  vibrion  de  l'eau  de 
Seine  de  Versailles  est  le  vibrion  cholérique,  et  l'immunité  de 
cette  ville  ne  peut  être  expliquée  par  l'impossibilité  pour  le 
iBicrobe  spécifique  de  vivre  dans  cet  endroit  indemne. 

Les   eaux    do   Versailles    sont    en  général    très   riches  en 
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vibrions.  M.  Sanarelli  a  isolé  un  vibrion  de  Teau  des  élangs,  qui 
liquéfie  la  gélatine,  mais  ne  donne  pas  de  réaction  indol-nilreuse. 
J'ai  commencé  mes  études  sur  Teaudans  l'automne  de  1893,  mais 
je  n'ai  pu  retirer  alors  des  eaux  de  Versailles  que  deux  vibrions 
incurvés  ne  liquéfiant  pas  la  gélatine.  Ils  étaient  très  nombreux 
dans  les  eaux  de  consommation,  mais  n'étaient  pas  du]tout  patho- 
gènes pour  l'homme.  Quatre  personnes  qui  ont  absorbé,  après 
neutralisation  de  l'acidité  gastrique,  jusqu'à  1/5  de  culture  de 
ces  vibrions  sur  gélose,  n'ont  éprouvé  aucun  effet. 

Le  résultat  principal  des  expériences  avec  le  vibrion  de 
Versailles  (Seine)  a  pu  être  confirmé  par  les  recherches 
sur  le  vibrion  de  Saint-Cloud,  isolé  également  de  l'eau  de  la 
Seine  par  M.  Sanarelli  dans  Tété  de  1893.  Ici,  il  s'agit  d'une 
localité  (Sèvres  Saint-Cloud)  qui  n'a  pas  l'immunilé  constante 
de  Versailles,  mais  qui  a  été  épargnée  eu  1892,  sans  parler  de 
l'année  1893,  où  le  choléra  asiatique,  confirmé  par  Texamen 
bactériologique,  n'a  été  constaté  aux  environs  de  Paris  que  dans 
un  seul  cas,  survenu  à  Saint-Denis.  Cette  constatation  a  été  faite 
par  M.  Netter  *,  qui  a  vainement  cherché  des  bacilles-virgules 
dans  tous  les  autres  cas  suspects.  J'ai  déjà  mentionné  dans  mon 
second  mémoire  que  les  malades  de  Paris,  atteints  d^affections 
cholériformes  et  entrés  en  1893  à  l'hôpital  Necker,  n'ont  pas  eu 
non  plus  le  vrai  choléra,  comme  j'ai  pu  m'en  assurer  moi-même 
par  des  recherches  bactériologiques. 

L'étude  du  vibrion  de  Saint-Cloud  se  rapporte  donc  à  un  cas 
d'immunité  locale  temporaire.  Ce  microbe,  dont  la  grande 
virulence  pour  les  animaux  a  déjà  été  signalée  par  M.  Sanarelli, 
est  également  virulent  pour  Thomme.  Les  expériences  que  j'ai 
faites  ont  été  exécutées  de  la  façon  suivante.  Le  vibrion  était 
cultivé  sur  gélose  dans  l'étuve  à  35-36°  pendant  un  ou  quelques 
jours,  après  quoi  les  cultures  étaient  maintenues  pendant 
plusieurs  jours  au  laboratoire  à  15-17°.  Avant  de  m'en  servir, 
je  préparais  une  émulsion  des  vibrions  dans  du  bouillon,  de 
sorte  que  chaque  culture  était  répartie  dans  un  volume  de  4S  à 
50  gouttes.  Une  ou  plusieurs  gouttes  du  mélange  étaient 
versées  dans  un  verre  d'eau  et  avalées  à  jeun.  Les  personnes 
qui  ont  bien  voulu  absorber  ces  cultures,  comme  celles  qui  ont 
bu  les  vibrions  de  Versailles,  n'étaient  pas  les  mêmes  qui 
i.  Voirplas  loin  dans  ce  même  numéro,  p.  590. 
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s'étaient  prêtées  aux  recherches  du  printemps  de  1893  (décrites 
dans  mon  second  mémoire). 

Sur  sept  personnes  qui  ont  (après  neutralisation  de  Tacidité 
gastrique  avec  une  solution  d'un  gramme  de  bicarbonate  de 
soude)  bu  des  vibrions  de  Saint-Cloud,  deux  seulement  ont  eu 
de  la  diarrhée,  et  cela  après  l'absorption  de  3  et  4  gouttes  de 
l'emulsion  mentionnée.  Les  5  autres,  qui  n'avaient  absorbé 
que  1  à  2  gouttes,  n'ont  éprouvé  aucun  malaise. 

Dans  les  deux  cas  oiî  les  vibrions  ont  manifesté  leur  action, 
la  diarrhée  s'est  déclarée  le  lendemain  du  jour  où  les  cultures 
furent  absorbées.  Chez  la  première  personne,  M.  C,  qui  avait 
pris  4  gouttes  d'une  culture  ensemencée  40  jours  auparavant, 
développée  à  35**  pendant  3  jours,  et  maintenue  le  reste  du 
temps  à  la  température  de  la  chambre,  la  diarrhée  assez  faible 
dura  pendant  7  jours.  Le  nombre  des  déjections  ne  dépassait 
pas  3  par  24  heures.  Les  selles  liquides,  mais  couleur  d'ocre, 
ensemencées  sur  des  plaques  de  gélatine,  donnèrent  des  colonies 
nombreuses  du  vibrion  de  Saint-Gloud  à  côté  du  B.  coll.  Cette 
diarrhée  légère  n'était  compliquée  d'aucun  autre  symptôme 
cholérique. 

Une  autre  personne,  M.  P..,  absorba  3  gouttes  de  la  même 
émulsion.  Il  se  développa  également  une  diarrhée  légère  qui 
dura  pendant  S  jours.  A  l'acmé  de  celte  indisposition,  M.  P..  a 
éprouvé  des  nausées  et  a  eu  quelques  vomissements.  Mais 
tout  le  temps  l'état  général  est  resté  satisfaisant.  Les  déjections 
étaient  très  liquides  les  premiers  jours,  mais  colorées  et 
exhalaient  une  odeur  fécaloïJe.  Dans  l'eau  peptonisée  et 
gélatinisée  à  2  0/0,  les  selles,  cultivées  à  36°,  donnèrent  des 
voiles  composés  presque  uniquement  de  vibrions  de  Saint- 
Cloud.  Sur  des  plaques  de  gélatine,  ces  microbes  se  dévelop- 
paient également,  mais  en  moindre  quantité. 

Cinq  personnes,  qui  ont  bu  à  jeun  1  à  2  gouttes  des  émul- 
sions  en  bouillon  du  vibrion  de  Saint-Cloud,  mais  sans  neutra- 
lisation de  l'acidité  gastrique,  n'ont  éprouvé  aucun  trouble. 

Quoique  le  vibrion  de  Saint-Cloud  se  soit  montré  beaucoup 
moins  offensif  pour  l'homme  que  celui  de  Versailles  (Seine), 
il  est  néanmoins  incontestable  qu'il  est  aussi  cholérigène  \  Des 

1.  Il  est  à  noter  que  le  vibrion  de  Saint-Cloud,  très  pathogène  pour  les 
animaux  des  laboratoires  en  général.  Test  aussi  pour  le  pigeon  (v.  Sanarelli,  I. 
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bacilles-virgules,  isolés  des  selles  cholériques,  et  ingérés  en 
quantité  beaucoup  plus  considérable,  ont  le  plus  souvent 
provoqué  des  symptômes  tout  aussi  légers  que  couk  causés 
par  le  vibrion  de  Saint-CIoud. 

Les  faits,  exposés  dans  ce  chapitre,  permettent  de  tirer  plu- 
sieurs conclusions.  Ils  prouvent  d'abord  que  le  vibrion  cholérique 
peut  pulluler  dans  les  eaux,  y  persister  plusieurs  niais  après  la  cessa- 
tion de  r épidémie,  et  conserver  dans  ce  milieu  la  puissance  de  donner 
le  choléra.  Ce  résultat  confirme  pleinement  les  données  épidémio- 
logiques  d'après  lesquelles  Teau  sert  sou  vent  de  véhicule  au  vibrion 
du  choléra  asiatique.  D'un  autre  c6té  il  démontre  que  la  présence 
de  ce  microbe  dans  Veau  n'implique  nullement  V apparition  du  choléra. 

Ces  conclusions  peuvent  jeter  une  lumière  sur  d'autres  faits 
relevés  à  propos  des  vibrions  des  eaux.  Dans  le  travail  le  plus 
complet  sur  la  matière,  celui  de  M.  Dunbar  à  Hambourg^  nous 
trouvons  la  description  d'un  grand  nombre  de  vibrions  semblables 
à  celui  du  choléra  {Choleraahnliche  Vibrionen),  M.  Dunbar  les  a 
retrouvés  dans  les  eaux  et  la  vase  de  l'Elbe  à  Hambourg  jus- 
qu'en novembre  et  décembre  1893,  c'est-à-dire  après  la  cessation 
de  l'épidémie.  Il  les  a  découverts  même  dans  TElbe,  près  du  port 
d'Auguste,  à  Dresde,  dans  une  ville  réputée  pour  son  immunité 
contre  le  choléra.  Mais,  comme  M.  Dunbar  n'a  pas  cherché 
l'effet  de  ces  vibrions  sur  l'homme,  et  comme  tous  les  caractères 
de  ces  microbes  sont  très  variables,  il  hésite  à  les  donnercomme 
cholériques.  Après  les  expériences  avec  les  vibrions  de  Versailles 
(Seine)  et  Saint-Cloud,  il  devient  très  probable  que  les  vibrions 
de  M.  Duubar,  ou  au  moins  un  certain  nombre  d'entre  eux,  sont 
de  vrais  microbes  cholériques. 

Dans  tous  les  cas,  on  doit  admettre  comme  certain  que  le  vibrion 
du  choléra-morbus  peut  pulluler  dans  les  eaux  des  localités  constam- 
ment ou  temporairement  indemnes  contre  cette  maladie^  et  que  par 
conséquent  V immunité  locale  ne  peut  être  expliquée  par  l'impossibilité 
où  serait  le  microbe  sp.^cifique  de  vivre  dans  ces  localités  •. 

c.  p.  793).  Ce  fait  confirme  Topinion  des  auteurs  (MM.  Gamaleïa,  Sawtchenko, 
Salus,  etc.)  qui  admettent  que  certains  vibrions  cholériques  sont  très  virulents 
pour  le  pigeon. 

1.  Arbeiten  a.d,  k.  Gesundheitsamte,  V.  IX,  489»,  p.  379. 

2.  Cela  ne  veut  nullement  dire  qu'il  n'y  ait  pas  sur  le  globe  des  points  où  le 
vibrion  cholérique  ne  pourrait  trouver  des  conditions  absolument  défavorables 
pour  son  existence. 


Digitized  by 


Google 


o38  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 


H 

LE    POUVOIR    PRÉ>'ENT1F  DU  SANG    DES    HABITANTS   DES    LOCAUTÊS 
LNDEMNES    CONTRE  LE  CHOLÉRA. 

Les  données  du  précédent  chapitre  se  trouvent  en  parfaite 
harmonie  avec  les  résultats  des  expériences  sur  rhomme,  rap- 
portés dans  mon  second  mémoire  (ces  Anmiles,  1893,  p.  362).  Im 
irceptivité  de  rhomme  pour  le  choléra  n'a  aucun  rapport  comiant  avec 
la  virulence  du  vibrion  cholérique  pour  lea  animaux  de  laboratoire.  Le 
premier  cas  de  choléra  expérimental  humain  a  été  provoqué  par 
un  vibrion,  isolé  en  1884,  et  presque  entièrement  dépourvu  de 
virulence  pour  les  animaux  en  général  et  le  cobaye  en  particulier. 
Le  vibrion  de  Saint-Cloud,  plus  virulent  pour  les  animaux  que 
celui  de  Versailles,  s'est  montré  moins  actif  sur  l'homme.  Dans 
le  second  cas  de  choléra  provoqué  chez  Thomme,  la  maladie  a 
été  produite  par  une  petite  dose  de  culture  âgée  de  1  i  jours.  Or 
on  sait  que,  pour  les  animaux,  ce  sont  les  cultures  fraîches  de  1 
à  2  jours  qui  sont  virulentes.  A  partir  du  troisième  jour,  cette 
virulence  s'abaisse  progressivement.  D'un  autre  côté,  Thomme 
peut  impunément  avaler  des  quantités  considérables  de  vibrions 
cholériques  frais  ou  développés  pendant  un  temps  assez  long. 
C'est  en  visant  ces  faits  que  j'ai  exprimé,  à  la  fin  de  mon  deuxième 
mémoire,  celte  hypothèse  que  pour  que  le  choléra  se  produise,  il 
f  lut  une  sensibihté  particulière  de  l'organisme  humain,  sensi- 
bilité dont  les  éléments  nous  sont  inconnus. 

Il  ne  s'agit  pas  ici  d'une  prédisposition  à  l'indigestion,  mais 
bien  de  quelque  chose  de  particulier.  M'appuyant  sur  cette  suppo- 
sition, j'ai  exposé  (/.  c,  p.  387)  une  sorte  de  programme  de 
recherches  ultérieures  sur  l'action  des  sucs  digestifs,  des  éléments 
cellulaires  de  l'organisme,  et  des  microbes  du  canal  digestif,  sur 
le  vibrion  cholérique  et  ses  produits  toxiques. 

Mais,  avant  d'aborder  ce  sujet  délicat  et  compliqué,  j'ai  dû 
résoudre  le  problème  suivant.  Est-ce  que  dans  l'immunité  locale, 
permanente  ou  temporaire,  développée  à  la  suite  d'une  épidémie 
cholérique,  la  vaccination  produite  inconsciemment  par  l'inges- 
tion des  vibrion»  si  répfandus  dans  les  eaux,  ne  jouerait  pas  un 
rôle?  Comme  la  virulence  de  ces  microbes  est  très  variable,  il 
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pourrait  peut-être  se  trouver  parmi  eux  des  vibrions  vaccinant 
l'organisme  contre  l'effet  pathogène  du  virus  cholérique. 

L'étude  des  eaux  de  consommation  de  Lyon  et  de  Genève 
(dont  je  dois  les  échantillons  à  l'obligeance  de  MM.  Kelsch  et 
Massol),  faite  en  automne  et  en  hiver  1893,  m'a  démontré  que 
les  habitants  de  ces  villes  absorbent  quantité  de  vibrions.  Seu- 
lement les  formes  que  j'ai  pu  isoler,  dans  cette  saison  avancée  de 
Tannée,  appartenaient  à  des  vibrions  ne  liquéfiant  pas  la  gélatine, 
ne  donnant  pas  la  réaction  indol-nitreuse  (quoique  producteurs 
de  nilrites),  et  ne  présentant  qu'une  faible  virulence  pour  le 
cobaye.  Ces  vibrions  étaient  dépourvus  de  tout  pouvoir  patho- 
gène pour  rhomme.  Ainsi,  de  six  personnes  qui  ont  absorbé 
jusqu'à  3  8  de  culture  du  vibrion  de  Lyon  sur  gélose,  aucune 
n'a  ressenti  le  moindre  trouble.  Quatre  autres  personnes,  qui  ont 
avalé  jusqu'à  1/4  de  culture  fraîche  du  vibrion  dé  Genève  sur 
gélose,  n'ont  pas  eu  non  plus  le  moindre  dérangement  dans  leurs 
fonctions  intestinales  ou  autres. 

Mais  peut-être  que  parmi  ces  vibrions  si  inoffensifs,  il  s'en 
trouve  quelques-uns  capables  de  vacciner  l'homme  contre  le 
microbe  du  choléra? 

Comme  ce  ne  sont  pas  les  localités,  mais  bien  leurs  habitants 
qui  sont  indemnes  contre  le  vibrion  cholérique,  s'il  intervient 
une  influence  vaccinante  quelconque  dans  cette  immunité,  elle 
pourrait  peut-être  se  traduire  par  une  augmentation  du  pouvoir 
préventif  du  sang  des  habitants  contre  la  péritonite  cholérique 
des  cobayes.  Des  recherches  antérieures  dans  cette  direction 
n'étaient  pas,  à  vrai  dire,  très  encourageantes,  puisqu'elles  ont 
démontré  le  peu  de  concordance  entre  cette  propriété  préventive 
et  l'immunité  (voir  notre  premier  mémoire).  Mais,  étant  donnée 
la  difficulté  du  problème,  on  devait  tout  de  même  essayer  de 
l'aborder  par  ce  côté.  Après  avoir  absorbé  un  demi-litre  de 
cultures  cholériques  stérilisées,  M,  Klemperer*  a  vu  la  propriété 
préventive  de  son  sang  s'accroître  de  23  fois.  Pourquoi  l'absor- 
ption journalière  de  vaccins  vivants  ne  produirait-elle  pas  quel- 
que chose  d'analogue,  chez  les  habitants  des  localités  indemnes? 

Grâce  au  concours  de  plusieurs  collègues,  et  notamment  de 
M.  Lyonnet,  auxquels  j'adresseici  mes  remerciements,  j'ai  pu  me 

1.  Berl.  klin.  Wochemchr.,  1892,  p.  N.  50. 
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procurer  du  sang  de  plusieurs  personnes,  habitant  Versailles  et 
Lyon,  ces  deux  endroits  classiques  pour  leur  immunité  contre  le 
choléra.  Le  sang  de  qu.itre  Versaillais,  entrés  à  Thôpital  civil 
de  Versailles,  s'est  montré  très  pou  préventif,  même  à  des  doses 
élevées.  Dans  un  cas  seulement,  1  c.  c.  de  sérum  sanguin  a  pré- 
servé un  cobaye  de  420  grammes  contre  un  tiers  d'une  culture 
de  choléra  de  Courbevoie  (dose  mortelle),  injectée  dans  le  péri- 
toine. Le  sérum  des  trois  autres  Versaillais,  injecté  à  la  dose  de 
1,5  c.  c.  dans  le  péritoine,  21  heures  avant  Tépreuve  avec  1/3 
de  culture  du  vibrion  de  Courbevoie,  n'a  pas  sauvé  des  cobayes 
de  370  à  420  grammes. 

Le  sang  des  Lyonnais  s'est  montré  plus  efficace  que  celui  des 
Versaillais.  Sur  dix  personnes  étudiées  sous  ce  rapport,  deux 
ont  présenté  le  pouvoir  préventif  à  la  dose  de  0,5  c.  c.  de  sérum  ; 
dans  d'autres  cas,  la  dosepréservative  était  de  0,8  à  i  c.  c.  et  au 
delà.  Un  vieillard  do  68  ans,  né  à  Lyon  qui  a  toujours  habité 
cette  ville  et  qui  boit  régulièrement  Teau  du  Rhône,  a  un  sang" 
dont  le  sérum,  injecté  à  la  dose  de  1  c.  c,  1,5  c.  c.  et  4  c.  c.  dans 
le  péritoine  de  trois  cobayes  de  393  à  422  grammes,  ne  les  a 
pas  empêchés  de  mourir  de  péritonite  cholérique.  Le  cobaye 
qui  a  reçu  la  dose  maxima  de  sérum  (4  c.  c.)  est  mort  en  9  h.  1/2, 
même  avant  le  témoin.  Un  autre  Lyonnais,  âgé  de  31  ans,  qui 
est  aussi  né  à  Lyon  et  habite  constamment  cette  ville,  a  fourni 
un  sérum  sanguin,  dont  des  do.ses  de  0,5  c.  c.  et  0,25  c.  c.  n'ont 
pas  préservé  les  cobayes,  tandis  que  les  doses  de  1  ce,  1,5  c.  c. 
et  2  c.  c.  ont  été  efficaces. 

Je  n'ai  pas  cru  nécessaire  de  poursuivre  plus  loin  ces 
recherches,  j)arce  que  les  faits  établis  dans  ces  14  cas  n'ont  nulle- 
ment permis  d'admettre  V existence  d'une  propriété  préventive  particu 
Hère  au  sang  des  habitants  des  localités  indemnes  contre  le  choléra.  Si 
les  expériences  avaient  démontré  le  contraire,  c'est-à-dire  un 
pouvoir  préventif  extraordinaire  du  sang  des  habitants  d'une 
localité,  on  aurait  pu  en  conclure  à  un  état  de  vaccination  natu- 
relle. Mais  d'un  autre  côté,  le  fait  que  celte  propriété  s'est 
montrée  là  semblable  à  ce  qu'elle  est  ailleurs  ne  permettait  pas 
encore  de  nier  la  possibilité  d'un  état  vacciné  des  habitants 
des  localités  indemnes. 
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III 

TENTATIVES    DE   VACCLNATiON    INTESTINALE. 

Pour  résoudre  le  problème  abordé  dans  le  précédent  cha- 
pitre, il  a  fallu  de  nouveau  recourir  au  naoyen  suprême,  mais  le 
seul  efficace  :  Tessai  sur  Thomme.  Plusieurs  des  personnes  qui 
s'étaient  assurées  de  Tinnocuité  relative  de  l'ingestion  des 
vibrions  des  eaux,  s'étaient  bénévolement  soumises  à  de  nou- 
velles épreuves.  Je  leur  adresse  ici  mes  remercîments. 

Je  dois  rappeler  que  quelques-unes  des  expériences  de  mon 
deuxième  mémoire  indiquaient  la  possibilité  de  la  vaccination 
de  rhomme  par  voie  intestinale.  J'ai  dit  que  M.  Latapie  et 
moi-même  nous  n'avons  éprouvé  aucun  effet  à  la  suite  de 
l'absorption  de  cultures  fraîches  du  vibrion  de  Hambourg,  faite 
après  deux  ingestions  préalables  des  mêmes  vibrions  plus  ou 
moins  âgés.  Je  faisais  suivre  Texposé  de  ces  faits  de  la  réflexion 
suivante  : 

d  Quoiqu'il  soit  difficile  de  tirer  des  conclusions  certaines 
d'un  petit  nombre  de  faits,  il  paraît  cependant  résulter  de  celte 
expérience  sur  le  vibrion  de  Hambourg  que  Tingestion  préalable 
des  cultures  ûgées  de  plusieurs  jours  n'occasionne  non  seule- 
ment aucun  trouble  intestinal  (ou  autre),  mais  vaccine  contre 
l'action  diarrhéique  des  cultures  jeunes  du  même  microbe.  » 
(A/m.,  1893,  p.  577.)  Certains  autres  faits,  recueillis  par 
MM.  Klemperer,  [Iasterlik,Sawtchenko  etZabolotny,  semblaient 
corroborer  cette  conclusion.  D'un  autre  côté,  cette  idée  que, 
pendant  les  épidémies  cholériques,  la  moindre  attaque  choléri- 
forme,  ou  même  une  action  inaperçue  du  virus  spécifique,  pou- 
vaient protéger  contre  le  vrai  choléra,  était  tellement  plausible 
et  répandue  qu'on  devait  s'attendre  a  priori  à  sa  confirmation 
entière.  M.  Ferran  *  admettait  que  «  la  disparition  spontanée  du 
choléra  est  due  à  ce  que  la  masse  de  la  population  contaminable 
se  trouve  vaccinée  »,  en  conséquence  de  quoi  il  a  proposé  de 
vacciner  les  hommes  en  infectant  <  les  eaux  potables  avec  de 
grandes  quantités  de  cultures  atténuées  de  bacille-virgule  ». 

Examinons  d'abord  les  faits  qui  se  rapportent  à  cette  ques- 
tion. J'ai  fait  en  tout  (sans  parler  de  l'expérience  citée  plus 

1.  Comptes  rendus  de  la  Soc.  BioL,  1892,  n°  30. 
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haut),  sept  expériences,  dont  deux  ont  été  exécutées  dans  des 
conditions  identiques.  Après  avoir  absorbé,  sans  aucun  effet, 
deux  gouttes  d'une  émulsion  en  bouillon  de  vibrions  de  Saint- 
Clouddéjààgés  S  deux  personnes,  MM.  M...  et  J...,  ont  bu  onze 
jours  plus  tard,  trois  goultes  d'une  émulsion  des  vibrions  de 
Ik  même  race,  mais  plus  jeunes».  Cette  fois  encore  l'effet  fut 
absolument  nul.  Et  cependant  une  troisième  personne,  qui 
absorba  trois  gouttes  d'une  culture  même  plus  ancienne  du 
vibrion  de  Saiut-Cloud,  fut  prise  d'une  diarrhée  qui  dura  plu- 
sieurs jours.  Ceci  indiquait  donc  une  influence  vaccinale  de  la 
prenaère  dose  ingérée.  Une  semaine  après  la  seconde  dose, 
MM.  M...  et  J...  absorbèrent  (toujours  immédiatement  après  avoir 
ingéré  1  gr.  de  bicarbonate  de  soude  dans  de  Teau)  deux  gouttes 
d'une  émulsion  du  vibrion  de  Versailles  (Seine),  âgée  de 
11  jours  ^  Une  goutte  de  la  même  culture  occasionna  une 
diarrhée  légère,  mais  très  liquide,  quoique  colorée,  chez  une 
troisième  personne,  qui  absorbait  les  vibrions  pour  la  première 
fois,  (lonime  MM.  M...  et  J...  n'éprouvèreut*aucun  U'ouble,  on 
devait  certainement  conclure  à  un  eilet  vaccinal  des  plus  mani- 
festes. Dans  cette  expérience,  exécutée  en  deux  séries,  les  per- 
sonnes vaccinées  restaient  indemnes,  tandis  que  les  témoins  non 
vaccinés  eurent  la  diarrhée. 

Un  troisième  cas  se  prêtait  à  une  conclusion  analogue.  Une 
personne,  M.  B...,  après  avoir  bu  1,  12  d'une  culture  sur  gélose 
du  vibrion  de  Versailles  (Seine)  ',  a  eu  pendant  trois  jours  une 
diarrhée  liquide,  mais  colorée.  L'état  général  était  parfait.  La 
diarrhée  était  cependant  spécifique,  et  le  vibrion  cholérique  de 

4 .  Le  vibrion  de  Saint-Gloud  avait  été  semé  iO  jours  auparavant  sur'gélose 
et  maintenu  pendant  3  jours  ii  3j°  ;  ensuite  la  culture  avait  été  transportée  au 
laboratoire,  dont  la  température  variait  entre  15  et  IT».  Huit  jours  avant  son 
emploi,  la  culture  était  mélangée  avec  du  bouillon.  Deux  gouttes  correspondaient  à 
i/tô  de  la  culture  totale.  Les  vibrions  ont  été  ver&és  dans  de  l'eau  pure  et  bus 
immédiatement  après  Tabsoi-ption  d'une  solution  de  1  gr.  de  bicarbonate  de 
soude    par  personne). 

â.  Cne  culture  du  vibrion  de  Saint-Cloud  était  faite  sur  gélose  U  jours  avant 
son  usage.  Maintenue  pendant  à  36°,  elle  était  mélangée  avec  du  bouillon  et 
conservée  au  laboratoire  dans  un  tube  fermé.  La  prise  des  vibrions  était  égale* 
ment  précédée  de  celle  de  1  gr.  de  bicarbonate  de  soude. 

3.  Getle  culture  s'était  développée  pendant  iO  heures  à  36»  dans  l'eau  pepio- 
nisée  avec  2  0/0  de  gélatine,  et  conservée  à  la  température  de  la  chambre  pendant 
40  jours. 

i.  La  culture  était  développée  pendant  21  heures  à  36«  et  conservée  pendant 
5  jours  au  laboratoire  à  15-17°.  immédiatement  avant  les  vibrions,  M.  B.  absorbait 
chai^ue  fois  1  gr.  de  bicarb.  de  soude  dans  de  Teau. 
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'Yersailles  en  pouvait  être  isolé  avec  k  plus  grande  facilité.  Douze 
jours  après  la  première  ingestion,  M.  B.  but  4/12  d'une  culture  *. 
Celte  fois  il  n'éprouva  aucun  trouble  et  n'eut  pas  la  moindre 
diarrhée. 

Poursuivons  l'exposé  de  nos  essais  de  vaccination. 

Un  vieillard  de  69  ans,  M.  C...,  prit  à  jeun,  après  avoir  neu> 
tralisé  Tacidité  gastrique,  avec  une  solution  de  1  gramme  de 
bicarbonate  de  soude,  2  gouttes  d*uue  émulsion  du  vibrion  de 
Sainl-Gloud,  décrite  dans  la  note  i  de  la  page  précédente. 
L'effet  fut  nul  sous  tous  les  rapports.  Une  semaine  après  la  pre- 
mière expérience,  M.  G...  a  absorbé  (immédiatement  après  la 
prise  d'un  gramme  de  bicarbonate)  quatre  gouttes  de  la  même 
culture,  plus  âgée  de  7  jours.  Malgré  que  celle-ci  datât  déjà 
de  40  jours  et  que  M.  C...  eût  subi  une  ingestion  vaccinale,  la 
diarrhée  spécifique  se  déclara  le  lendemain,  et  dura  toute  une 
semaine.  Elle  était  légère  et  n'a  été  compliquée  par  aucun 
trouble,  mais  sous  ce  rapport  elle  ne  se  distinguait  en  rien  des 
autres  cas  où  la  diarrhée  s'était  développée  sans  tentatives 
préalables  de  vaccination.  Les  selles  colorées  donnaient  le  vibrion 
de  Saint-Cloud  à  coté  du  B.  coll. 

Dans  une  autre  expérience,  M.  P...  absorba  (après  avoir 
bu  une  solution  d'un  gramme  de  bicarbonate)  2  gouttes  de 
l'émulsion  du  vibrion  de  Saint-Cloud  qu'avait  bue  M.  C...  Il  ne 
s'ensuivit  aucun  effet.  Cinq  jours  plus  tard  il  avala  1  gramme  de 
bicarbonate  et  3  gouttes  de  la  même  émulsion.  Le  lendemain 
se  déclara  la  diarrhée.  Elle  était  légère,  dura  6  jours  et  ne  pré- 
senta aucune  complication.  Les  selles  étaient  liquides,  mais 
colorées,  et  donnaient  des  colonies  caractéristiques  sur  des 
plaques  de  gélatine. 

Dans  deux  autres  expériences  je  combinai  le  vibrion  de 
Saint-Cloud,  moins  pathogène  pour  l'homme,  avec  le  vibrion  de 
Versailles  (Seine),  plus  actif.  Je  voulais  éprouver  l'effet  vaccinal 
du  premier  contre  le  second.  Dans  ce  but  M.  C...  but  deux  gouttes 
d'une  émulsion  en  bouillon  du  vibrion  de  Saint-Cloud  sur  gélose, 
développée  pendant  2i  heures  à  36^,  et  conservée  pendant  9  jours 

{.  Le  vibrion  de  Versailles  (Seine)  avait  été  semé  sur  gélose  deux  jours  avant 
son  absorption.  Cultivé  pendant  22  h.  30  min.  à  36«,  la  culture  était  portée  au 
laboratoire  et,  la  veille  de  l'expérience,  diluée  avec  du  bouidloa  et  aspirée  dans  ua 
tube. 
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au  laboraloire.  Celle  fois  l'absorplioD  n'élail  pas  précédée  de  celle 
du  bicarbonate.  M.  C...  ne  ressenlit  aucun  Irouble,  el  se  soumit 
à  une  seconde  expérience  une  semaine  après  le  débul  de  la  pre- 
mière. 11  but  d*abord  une  solution  d'un  gramme  de  bicarbonate, 
et  aussitôt  après  une  goutte  d'une  culture  de  Versailles  (Seine) 
dans  l*eau  peptonisée  avec  2  0  0  de  gélatine.  La  même  quan- 
tité do  la  même  culture,  et  prise  dans  les  mêmes  conditions,  a 
été  le  même  jour  avalée  par  M.  L...,  dans  une  expérience  décrite 
page  333  de  ce  mémoire.  Tandis  que  chez  ce  dernier  il  se  déve- 
loppa le  lendemain  une  diarrhée  légère  et  colorée,  M.  C...  ne 
ressentit  d'abord  aucun  eiïet.  Cinq  jours  après  Tabsorption  des 
vibrions  de  Versailles,  M.  C...  éprouva  une  lassitude  générale,  et 
le  jour  suivant  se  déclara  chez  lui  une  diarrhée  abondante.  Les 
selles  devinrent  incolores  et  riziformes,  et  renfermaient  beaucoup 
de  vibrions  minces  de  Versailles  qui  poussaient  abondamment 
dans  les  cultures.  La  température  baissa  jusqu'à  36'^,o  dans  le 
rectum.  Celte  diarrhée  dura  3  jours,  mais  elle  n'était  accompa- 
gnée ni  de  vomissements,  ni  de  crampes.  L'état  général  s'amé- 
liora aussitôt  et  la  température  redevint  normale. 

Voilà  donc  un  cas  où  une  dose  très  petite  de  vibrions  pro- 
voqua chez  une  personne,  soumise  d'abord  à  un  traitement  pré- 
ventif, une  diarrhée  cholériforme,  beaucoup  plus  violente  que 
chez  la  personne  qui  servait  de  témoin.  On  voudrait  peut-être 
attribuer  rinefficacité  vaccinale  de  la  première  dose  à  ce  fait 
qu'elle  avait  été  prise  sans  alcalinisation  préalable  de  l'acidité 
gastrique.  Voici  une  expérience  capable  d'élucider  cette  suj)po- 
sition. 

M.  G...  a  bu,  après  l'absorption  d'une  solution  d'un  gramme 
de  bicarbonate,  3  gouttes  de  l'émulsion  du  vibrion  de  Saint- 
Cloud,  décrite  dans  la  note  1  de  la  page  542  et  mentionnée 
page  343  de  ce  mémoire.  Une  semaine  plus  tard  il  prit  une  goutte 
d'une  émulsion  du  même  vibrion,  cultivée  pendant  4  jours 
sur  gélose  à  36^.  Cette  fois,  comme  dans  les  deux  qui  vont 
suivre,  M.  G...  absorba  préalablement  1  gramme  de  bicarbonate 
de  soude.  Neuf  jours  après  la  seconde  dose,  M.  G...  en  avala  une 
troisième,  composée  de  3  gouttes  d'une  culture  dans  l'eau 
peptonisée  additionnée  de  2  0/0  de  gélatine,  décrite  dans  la 
note  3  de  la  page  542.  Ces  trois  ingestions  ne  furent  suivies 
d'aucun  elTet.  Lorsque,  juste  une  semaine  après  la  troisième 
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dose,  M.  G...  but  2  gouttes  delà  même  suspension  du  vibrion 
de  Versailles  (Seine)  qui  a  été  si  bien  supportée  par^MM.  M... 
et  J...  (page  543  et  note  1),  il  se  déclara  chez  lui  une  diarrhée. 
Commencée  36  heures  après  la  dernière  absorption  des  vibrions, 
cette  diarrhée  a  duré  4  jours,  sans  s'être  compliquée  de  trouble 
général.  Les  déjections  étaient  en  rapport  avec  la  maladie,  de 
consistance  aqueuse  et  de  couleur  gris  clair.  Elles  renfermaient, 
à  côlé  de  toutes  sortes  de  bactéries,  des  vibrions  minces  en  grand 
nombre.  Il  a  été  facile  d*isoler  de  ces  selles  des  cultures  pures 
du  vibrion  de  Versailles  (Seine).  Voici  donc  un  exemple  où  trois 
doses  préalables,  toujours  précédées  do  bicarbonate,  n'ont  exercé 
aucune  action  vaccinante. 

L'ensemble  des  faits  exposés  dans  ce  chapitre  nous  ôte  donc 
tout  droit  d'accepter  la  vaccination  naturelle  par  voie  intestinale 
comme  quelque  chose  de  constant  ou  tant  soit  peu  général.  Le 
résultat  de  l'examen  de  la  propriété  préventive  du  sang  des 
Lyonnais  et  des  Yersaillais  se  trouve  ainsi  pleinement  corroboré. 

Comme  nos  expériences  démontrent  que  même  des  vibrions  choie- 
tiques, absarbésdamdesconditionspartieulièrementfaiorablespourleur 
activitévaccinale,  ne  protègentpas  VorganismecontreV  effet  pathogènede 
cesmicrobeSy  il  a  été  inutile  d'étendre  les  recherches  au  cas  où  l'or- 
ganisme n'était  préalablement  soumis  qu'à  l'action  d&s  vibrions 
inotTensifs,  comme  ceux  de  Lyon  (Rhône),  de  Genève  ou  de 
Versailles  (autres  que  celui  isolé  de  l'eau  de  la  Seine).  Et  ceci 
d'autant  plus  que  dans  une  expérience,  relatée  dans  mon 
deuxième  mémoire  (/.  c,  p.  576),  le  vibrion  de  Gamaleïa,  admi- 
nistré à  forte  dose,  s'est  montré  incapable  d'empêcher  l'action 
diarrhéique  du  vibrion  de  choléra  de  Hambourg. 

IV 

INFLUENCE  DES   MICROBES   SUR   LES  VIBRIONS   EN  CULTURE. 

A  la  suite  des  faits  rapportés  dans  les  deux  chapitres  précé- 
dents, l'hypothèse  d'un  état  de  vaccination  inconsciente  et 
permanente  des  personnes  indemnes  contre  le  choléra  devait 
être  définitivement  écartée,  ce  qui  permettait  d'aborder  le  pro- 
gramme de  recherches  tracé  à  la  fin  de  mon  deuxième 
mémoire. 

D'un  autre  côté,  les  observations  sur  l'effet  des  vibrions  des 

35 
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eaux  chez  l'homme  renforçaient  les  déductions  qui  découlaient 
de  mes  expériences  publiées  en  1893.  On  voyait  bien  qu'àTaction 
de  ces  microbes  s'ajoutait  quelque  facteur  tout  à  fait  particulier, 
qui  imprimait  un  caractère  bizarre  à  leur  rôle  dans  les  troubles 
intestinaux.  La  prédisposition  individuelle    entre   en  jeu  dans 
tontes  les  infections,  mais  jamais  on  ne  voit  cet  élément  prédo- 
miner à  ce  point  dans  aucune  maladie  expérimentale.  Dans  mes 
recherches,  relatées  dans  mon  deuxième  mémoire,  le  choléra  était 
provoqué  par  un  vibrion  des  moins  virulents,  conservé  au  labo- 
ratoire pendant  neuf  années,  tandis  que    des  bacilles-virgules 
d'origine  récente  n'occasionnaient  que  des  diarrhées  insigni- 
fiantes. Dans  les  expériences  sur  les  vibrions  des  eaux,  l'indi- 
gestion la  plus  cholériforme  a  été  produite  par  une  faible  dose 
du  vibrion  de  Versailles,  vieille  de   11    jours.    L'effet  de  ces 
vibrions  est  tellement  irrégulier,  que  toutes  nos  connaissances 
sur  la  virulence,  vaccination,  etc.,  dans  les  maladies  infectieuses, 
ne  permettent  nullement   de  prévoir  les  phénomènes.    Il  est 
évident  que  le  microbe    cholérique    subit,    dans   les    organes 
digestifs,  quelque  influence    qui   rend  son  effet  inconstant  et 
imprévu. 

Dans  un  travail  récent,  M.  G.  Klemperer*  a  abordé  cette 
question.  11  insiste  avec  raison  sur  l'impossibilité  d'expliquer 
l'inefficacité  si  fréquente  du  vibrion  cholérique  chez  l'homme  par 
l'action  désinfectante  du  suc  gastrique.  Et  ceci  à  la  suite  du  fait 
qu'on  trouve  souvent  ces  microbes  dans  des  selles  de  personnes 
bien  portantes  ou  ne  présentant  qu'une  diarrhée  légère.  Les 
vibrions  ont  donc  pu  traverser  l'estomac,  et  se  multiplier  dans 
l'intestin  ;  mais  ici  ils  se  sont  heurtés  à  quelque  obstacle  gênant 
leur  action  pathogène.  D'après  M.  Klemperer,  c'est  la  nucléiue 
del'épilhélium  intestinal  qui  exercerait  cette  action  empêchante 
contre  le  vibrion  de  Koch.  Il  admet  «  que  la  cause  essentielle 
de  l'immunité  naturelle  de  Thomme  et  des  animaux  contre  le 
choléra  asiatique,  est  que  le  poison  des  bacilles-virgules  végétant 
dans  le  canal  intestinal  est  transformé  pendant  sa  résorption 
en  substance  immunisante,  grâce  à  l'action  de  la  nucléine  de 
Tépithélium.  »  Lorsque  les  cellules  de  l'épithélium  ont  été 
nécrosées,  la  nucléine,  n'agissant  que  dans  un  milieu  acide  ou 

4.  Deutsche  med,  Wochenschr.,  1804,  p.  435. 
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neutre,  ne  remplit  plus  son  rôle  protecteur,  à  la  suite  de 
quoi  le  vibrion  cholérique  empoisonne  Torganisme.  Je  ne  me 
propose  nullement  de  discuter  ici  cette  hypothèse  qui  ne 
se  prête  pas  encore,  dans  Tétat  actuel  de  la  science,  à  une 
étude  expérimentale  rig-oureuse.  Je  me  contenterai  seule- 
ment de  dire  que  les  faits,  sur  lequels  s'appuie  M.  Klem- 
perer,  ne  prouvent  pas  du  tout  la  destruction  des  toxines  par 
la  nucléine  de  la  paroi  intestinale.  Ce  qui  frappe  surtout 
dans  les  considérations  de  ce  savant,  c'est  qu'il  ignore  complète- 
ment le  rôle  des  microbes  du  canal  digestif.  Or,  il  est  extrême- 
ment probable  que  ces  organismes  doivent  exercer  une  influence 
sur  le  vibrion  cholérique,  comme  je  l'avais  déjà  supposé  dans 
mon  deuxième  mémoire.  Lorsqu'on  réfléchit  à  l'immunité  de 
l'homme  contre  le  choléra,  et  à  Tinfluence  du  temps  et  des  lieux, 
deux  facteurs  mis  en  relief  par  les  travaux  épidémiologiques  de 
M.  Pettenkofer  sur  la  marche  des  épidémies  cholériques,  on 
est  amené  à  se  demander  si  Tintervenlioa  des  microbes  des 
organes  digestifs  ne  présenterait  pas  ici  une  grande  importance. 
Dans  tous  les  cas,  il  est  plus  facile  d'expliquer  le  caractère  endé- 
mique du  choléra  dans  certaines  localités,  et  Timmunilé  tempo- 
raire ou  permanente  de  certaines  autres,  par  l'influence  de  la 
flore  microbienne,  qîii  peut  revêtir  également  un  caractère  local 
et  temporaire,  que  par  le  changement  dans  les  propriétés  essen- 
tielles des  tissus,  telles  que  la  composition  chimique  des  noyaux 
de  l'épithélium. 

Guidé  par  des  considérations  de  cette  nature,  je  me  suis  posé 
la  question  de  l'influence  des  microbes  sur  le  vibrion  du 
choléra.  Ce  problème  a  déjà  fait  le  sujet  d'études  circonstanciées 
de  M.  Kitasato  en  4889  *.  Voici  le  résultat  général  auquel  est 
arrivé  ce  savant  :  on  n'a  pu  retrouver  aucune  espèce  bactérienne 
capable  de  détruire  les  bactéries  cholériques  sur  des  milieux 
nutritifs  artificiels,  à  l'aide  de  leur  croissance  simultanée  et  con- 
currente. 11  a  été  au  contraire  établi  que  toute  une  série  do  micro- 
bes diflférents  sont  empêchés  dans  leur  développement  et  même 
tués  en  peu  de  jours  par  le  vibrion  cholérique.  Comme  exemple 
de  ce  genre  d'action,  je  dois  signaler  ce  phénomène  que  les 
bacilles  charbonneux  qui  entrent  en  contact  avec  les  bactéries 
cholériques  dans  les  cultures,  périssent  sous  leur  influence  en 
i.  Zeitschr,  f.  Uyg,  1889,  F,  Vf,  p.  1. 
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un  temps  relativement  court.  Et  cependant  M.  Kilasato  lui- 
même  a  fait  des  observations  qui  ne  s'accordent  pas  complète- 
ment avec  ce  résumé  général.  Ainsi  il  a  observé  que  c  le  bacille 
pyocyanique  est  plus  fort  que  les  bactéries  cholériques  ».  J'ai  pu 
à  maintes  reprises  confirmer  ce  fait  dans  des  cultures  sur  diffé- 
rents milieux. 

Dans  mes  recherches,  j'ai  suivi  un  procédé  différent  de  celui 
de  M.  Kitasato.  Tandis  que  cet  observateur  employait  des 
vibrions  des  plus  vigoureux,  qu'il  cultivait  en  majeure  partie  sur 
les  milieux  les  plus  appropriés  pour  ce  microbe,  je  me  servais, 
comme  point  de  départ,  d'un  vibrion  qui  ne  se  développe  que 
faiblement  ou  pas  du  tout  sur  la  plupart  des  milieux.  J'ai  com- 
mencé mes  études  sur  ce  sujet  avec  le  vibrion  des  déjections  nor- 
males, brièvement  mentionné  à  la  page  565  de  mon  deuxième 
mémoire. 

Examinant  d'une  façon  suivie  la  flore  des  déjections  nor- 
males, j'ai  constaté  que  dans  les  selles  liquides,  conservées  pen- 
dant un  temps  plus  ou  moins  long  dans  des  bocaux  stérilisés,  se 
développaient  des  vibrions  abondants.  Pour  la  plupart  c^étaient 
des  bactéries  ne  liquéfiant  que  fort  peu  ou  pas  du  tout  la  géla- 
tine. Mais,  dans  un  cas  oix  il  s'agissait  des  déjections  liquides 
d'une  personne  bien  portante,  provoquées  par  un  purgatif,  j'ai 
trouvé  sur  plaque  de  gélatine  des  colonies  en  entonnoir,  tout  à 
fait  semblables  à  celles  du  vibrion  cholérique.  La  découverte  fut 
faite  quatre  mois  après  l'émission  des  selles,  ce  qui  pouvait 
expliquer  certaines  particularités  du  vibrion.  De  forme  tout  à  fait 
typique,  identique  à  celle  du  bacille-virgule  original  de  Koch, 
le  vibrion  en  question  ne  poussait  qu'à  des  températures  infé- 
rieures à  30o,  ne  donnait  pas  la  réaction  indol-nitreuse,  et,  cela 
va  sans  dire,  n'était  pas  pathogène  pour  les  animaux.  Aban- 
donné pendant  les  vacances,  ce  vibrion  s'est  affaibli  encore  plus, 
de  sorte  qu'il  ne  se  développait  que  dans  l'eau  peptonisée.  Il 
s'agissait  de  le  remonter  et  de  le  faire  pousser  de  nouveau  sur 
des  plaques  de  gélatine.  C'est  alors  que  se  présenta  une  occa- 
sion favorable  pour  étudier  le  rôle  des  différents  microbes. 

Je  semai  une  grande  quantité  de  vibrions  sur  des  plaques 
de  gélatine  nutritive  à  10  0/0.  Le  lendemain  je  constatai 
l'absence  de  toute  culture.  Alors  j'exposai  des  plaques  à  l'air 
libre,  ou  bien  je  semai  sur  leur  surface  de  petites  quantités 
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d'autres  microbes.  J'ai  pu  facilement  constater  que  mon 
vibrion  subissait  une  grande  influence  de  la  part  de  ces  orga- 
nismes ajoutés.  Tandis  que  certains  d'entre  eux  faisaient  pous- 
ser des  colonies  vibrionniennes,  d'autres  n'exerçaient  celte 
action  que  d'une  façon  très  incomplète,  ou  bien  n'agissaient  pas 
du  tout.  Dans  le  cas  d'action  favorisante,  les  colonies  du  vibrion 
se  développaient  dans  le  voisinage  immédiat  du  microbe  adju- 
vant, Tentourant  comme  d'une  rangée  de  satellites.  On  voyait 
bien  qu'au  fur  et  à  mesure  que  les  colonies  s'éloignaient  du 
microbe  favorisant,  elles  devenaient  de  plus  en  pluspetiles  (fig.  1). 

Getle  série  de  recherches  a  permis  d'établir  un  certain 
nombre  de  faits  sur  l'action  favorisante  ou  gênante  des  microbes 
sur  le  vibrion  en  question.  J'ai  pu  constater  que  des  microbes 
très  variés  permettent  un  développement  abondant  des  vibrions 
sur  des  plaques  sur  lesquelles,  sans  leur  concours,  il  n'y  a  pas  du 
tout  de  culture.  L'hypothèse  que  c'est  en  liquéfiant  la  gélatine  que 
les  microbes  favorisaient  le  vibrion  ne  poussant  que  dans  des 
milieux  liquides,  devait  être  écartée  par  ce  fait,  que  cette  action 
favorable  était  souvent  exercée  par  des  microbes  qui  ne  liqué- 
Gaient  pas  du  tout  la  gélatine.  Une  autre  supposition,  que  l'in* 
fluence  favorisante  consistait  en  une  sécrétion  alcaline  des 
microbes,  a  pu  être  aussi  facilement  écartée  à  l'aide  de  plaques  de 
gélatine  à  laquelle  j'avais  ajouté  une  solution  de  tournesol. 
Parmi  les  microbes  favorisants  se  trouvaient  même  quelques- 
uns  qui  produisaient  une  réaction  acide. 

Il  serait  inutile  d'énumérer  ici  tous  les  microbes  étudiés 
sous  ce  rapport.  Je  me  contenterai  de  signaler  parmi  les 
microbes  favorisants  plusieurs  bacilles,  donnant  des  cultures 
colorées  ou  incolores,  et  surtout  des  sarcines  et  des  formes- 
levures,  désignées  souvent  sous  le  nom  de  Torula.  Lorsque 
je  veux  revivifier  un  vibrion  qui  refuse  de  pousser,  je  le  sème 
avec  la  torula  blanche  (weisse  Hefe  des  auteurs  allemands). 
L'avantage  est  que  les  torulas  qui  exercent  l'influence  la  plus 
favorable  sur  les  vibrions,  ne  liquéfient  pas  la  gélatine,  et 
permettent  ainsi  plus  facilement  d'isoler  les  colonies  satellites. 

Tandis  qu'un  grand  nombre  de  microbes  favorisent  si  nette- 
ment le  développement  des  vibrions,  d'autres  exercent  une 
influence  contraire.  Non  seulement  ils  no  se  présentent  jamais 
entourés  par  des  colonies  vibrionniennes,  mais  ils  gênent  même 


Digitized  by 


Google 


550  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

leur  développement  autour  des  microbes  favorisants.  Celte 
influence  peut  être  bien  étudiée  sur  des  plaques  de  gélatine  dans 
lesquelles  on  a  introduit  des  vibrions,  et  sur  la  surface  desquelles 
on  a  semé  par  stries  en  forme  de  croix  un  microbe  favorisant  et 
un  autre  empêchant.  On  observe  alors  que  les  colonies  vibrion- 
niennes  se  développent  abondamment  autour  du  microbe  favo- 
risant et  loin  du  microbe  empêchant.  Plus  on  s'approche  du  point 
d'intersection  des  deux  stries,  plus  l'influence  du  microbe 
empêchant  devient  manifeste.  Autour  de  ce  dernier,  il  ne  se  pro- 
duit aucun  développement  de  colonies  vibrionnienncs. 
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Fig.  1.  Fig.  2. 

Parmi  les  microbes  empêchants,  il  faut  citer  certains  bacilles 
liquéfiant  très  fortement  la  gélatine,  et  par  conséquent  peu 
commodes  pour  Tétude  au  moyen  des  plaques.  Dans  cette  caté- 
gorie rentre  le  bacille  pyocyanique,  dont  l'action  nuisible  vis-à-vis 
du  vibrion  cholérique  a  déjà  été  signalée  par  M.  Kitasato. 
Comme  espèce  plus  commode  pour  l'examen  de  la  propriété 
cmpèchanle,  je  dois  citer  un  coccus,  isolé  de  l'air  et  donnant 
des  cultures  blanches  sur  des  milieux  solides.  Pendant  les 
premiers  jours  il  empêche  complètement  le  développement  du 
vibrion,  mais  au  bout  d'un  temps  plus  long  il  commence  à 
céder.  Le  vibrion  pousse  alors  au  voisinage  du  «"coccus  blanc  », 
mais  il  ne  donne  que  des  colonies  rares  et  pauvres  en  individus. 
Cequiestplusremarquable  encore,  c'est  que,  dans  ces  conditions, 
le  vibrion  revêt  un  aspect  tout  particulier.  Au  lieu  de  se  pré- 
senter comme  un  petit  vibrion,  il  se  développe  sous  forme  de 
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doubles  massues  très  grandes,  et  absolument  semblables  à  ces 
formes  d'involution,  qu'on  connaît  surtout  chez  le  bacille  de  la 
tuberculose  aviaire  (iig.  2).  Celte  ressemblance  s'accentue  encore, 
lorsque  le  vibrion  commence  à  produire  des  bourgeons  latéraux, 
dont  le  nombre  est  cependant  plus  petit  que  chez  le  bacille  de  la 
tuberculose.  La  constance  de  cette  modification  indique  une 
influence  particulière  du  coccus  blanc  sur  les  fonctions  du 
vibrion.  Il  se  produit  ici  quelque  chose  d'analogue  au  fait 
constaté  par  M,  Schimmelbusch,  d'une  influence  microbienae 
empêchant  la  production  de  la  matière  colorante  par  le  bacille 
pyocyanique. 

Pour  s'assurer  jusqu'à  quel  point  la  forme  des  vibrions  est 
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Fig.  3.  Iig.  4. 

influencée  par  le  voisinage  des  microbes,  il  n'y  a  qu'à  comparer 
l'aspect  bizarre  des  vibrions  qui  végètent  à  côté  du  coccus  blanc 
(fig.  2;,  avec  les  mêmes  vibrions,  développés  sous  l'action 
favorisante  d'autres  microbes.  Au  voisinage  d'une  sarcine  jaune, 
isolée  de  l'air,  ce  vibrion  se  présente  sous  forme  d'une  petite 
«  virgule  »  recourbée,  quelquefois  presque  ovale  (fig.  3).  Sous  Tin- 
flueuceplus  favorisante  de  la  torula  blanche,  il  devient  beaucoup 
plus  long  et  revêt  dans  ces  conditions  la  forme  typique  (fig.  4). 
Après  avoir  constaté  les  faits  que  je  viens  de  signaler,  j'ai  dû 
m'assurer  si  les  mêmes  règles  s'appliquent  à  des  vibrions 
beaucoup  plus  vigoureux  que  le  vibrion  chétif,  isolé  des  déjec- 
tions normales.  Dans  ce  but  j'ai  choisi  le  vibrion  de  Massaouah, 
comme  le  plus  fort.  Ensemencé  sur  des  plaques  préparées  avec 
une  gélatine  ancienne,  ou  avec  une  gélatine  acide,  le  vibrion  de 
Massaouah  s'est  comporté  d'une  façon  tout  à  fait  analogue.  Dans 
ces  conditions  il  a  subi  la  même  influence  des  mém^es  microbes 
favorisants  ou  empêchants. 
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Gomme  on  devait  supposer  que  ces  faits  pourraient  avoir 
une  importance  dans  la  question  du  choléra,  j'ai  voulu  établir  si 
les  microbes  qui  habitent  les  organes  digestifs  de  Thomme  et  des 
animaux  se  distinguent  par  leur  influence  sur  les  vibrions  cholé- 
riques. Pensant  que  ce  ne  sont  point  les  microbes  qui  se  trouvent 
dans  les  déjections,  mais  bien  ceux  qui  habitent  les  régions 
supérieures  de  l'appareil  digestif,  qui  doivent  jouer  un  rôle  dans 
le  choléra,  je  me  suis  mis  d'abord  à  étudier  la  flore  de  Testomac 
humain.  Grâce  au  concours  de  M.  le  D^  Lion,  auquel  j'adresse 
ici  tous  mes  remerciements,  j'ai  pu  me  procurer  un  certain 
nombre  d'échantillons  du  suc  gastrique  de  personnes  à  jeun  ou 
en  digestion  du  repas  d'épreuve  de  M.  Ewald. 

J'ai  pu  isoler  plusieurs  microbes  de  l'estomac,  qui  exerçaient 
une  influence  favorisante  sur  les  vibrions.  Le  premier  rang  est 
occupé  par  une  torula  que  j'ai  trouvée  dans  Testomac  d'une 
personne,  atteinte  d'hypopepsie  (ou  anachlorhydrie).  Une  sarcine 
isolée  de  l'estomac  d'une  autre  personne,  a  manifesté  aussi  une 
influence  favorable  sur  les  vibrions.  Parmi  les  bacilles  de 
l'estomac,  il  s'est  trouvé  une  espèce  ne  liquéfiant  pas  la  gélatine, 
et  donnant  de  l'acide  lactique  avec  du  sucre  de  lait,  qui  se 
distingue  aussi  par  son  action  favorisante  sur  les  vibrions.  Dos 
microbes,  agissant  en  sens  inverse,  ont  été  isolés  des  intestins 
des  animaux,  notamment  des  cobayes.  Plusieurs  espèces  de 
bacille  et  un  gros  coccus  sont  surtout  remarquables  sous  ce 
rapport. 

Les  vibrmis  cholériques  sont  donc  des  êtres  trè^  sensibles  à  Vin- 
fluencedes  microbes  qui  les  entourent  :  leur  croissance  et  même  leurs 
formas  extérieures  subissent  l'action  des  organismes  avec  lesquels  ils  se 
trouvent  en  relations  de  voisinage. 


V 

IMMUNITÉ   DES   ANIMAUX    CONTRE  LE   CHOLÉUA. 

Il  était  tout  naturel,  après  avoir  établi  les  faits  qui  précèdent, 
de  cherchera  les  appliquer  à  l'étude  de  l'immunité  des  animaux 
contre  le  choléra  intestinal. 

Je  n'ai  pas  besoin,  —  le  fait  étant  suffisamment  connu,  —  de 
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rappeler  au  lecteur  les  tentatives  innombrables  pour  donner  le 
choléra  intestinal  à  des  animaux  de  différentes  espèces.  Pour 
arriver  à  ce  but,  il  a  fallu  recourir  à  des  procédés  spéciaux, - 
comme  la  ligature  du  canal  cholédoque  (Nicali  et  Rietsch),  ou 
l'injection  de  la  teinture  d'opium  (Koch),  ou  de  l'alcool  (Doyen). 
Ces  dernières  méthodes  étaient  encore  combinées  avec  Tadmi- 
nistration  préalable  de  l'alcali  dans  l'estomac,  dans  le  but  de 
neutraliser  l'acidité  du  suc  gastrique. 

Tout  récemment  encore,  M.  Klemperer  *  a  injecté  des  quantités 
de  vibrions  cholériques  directement  dans  l'intestin  des  lapins. 
Les  vibrions  restèrent  vivants  pendant  un  certain  temps,  mais 
les  lapins  n'éprouvaient  aucun  mal. 

Parmi  toutes  les  espèces  étudiées  (M.  Koch  s'est  servi  aux 
Indes  d'un  grand  nombre  de  différents  mammifères),  seul 
le  spermophile  (Spermophilus  guttatus)  de  la  Russie  méridionale 
s'est  montré,  d'après  la  découverte  intéressante  de  M.  Zabolo- 
tny  *,  sensible  à  l'injection  du  vibrion  cholérique.  Ce  rongeur, 
qui  prend  l'infection  mortelle  avec  des  petites  doses  de  vibrions, 
injectés  dans  la  cavité  péritonéale,  meurt  du  choléra  intestinal 
lorsqu'on  lui  donne  à  boire  quelques  gouttes  de  cultures  vibrion- 
niennes.  Dans  ces  conditions,  la  moitié  des  spermophiles  meurt, 
l'autre  résiste.  Lorsque  M.  Zabolotny  ajoutait  de  la  soude  à  la 
nourriture  contaminée  avec  les  vibrions,  la  mortalité  des 
spermophiles  devenait  plus  grande  ;  un  certain  nombre 
d'animaux  résistait  cependant.  La  m  aladio  se  manifestait  par  de 
lafaiblesse,  absence  d'appétit,  hypothermie  prononcée,  et  souvent 
par  la  diarrhée.  Plusieurs  fois  M.  Zabolotny  a  observé  des 
crampes  clouiques  des  extrémités  et  la  cyanose  du  nez  et  de  la 
langue.  A  l'autopsie,  le  canal  digestif  a  été  trouvé  hyperémié, 
distendu,  et  renfermant  un  contenu  liquide,  riche  en  vibrions. 
Ces  microbes  pénètrent  souvent  dans  les  organes  abdo- 
minaux, le  péritoine,  et  assez  fréquemment  envahissent  le 
san^. 

Le  même  rongeur  s'est  montré,  d'après  les  expériences  de 
M.  Palmirsky%  encore  plus  sensible  vis-à-vis   du  vibrion  de 


i.  DeuL  med.  Woch  ,  1894.  p.  435. 

2.  Centralb,  fur  Bakteriologie,  1894,  p.  150. 

3.  Archives  des  sciences  biologiques.  Saint-Pétersbourg,  1893,  p.  497. 
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Gamaleïa  (F.  Metchnikowii).  La  nourriture,  à  laquelle  on  avait 
ajouté  des  cultures  de  ce  microbe,  transmettait  la  maladie  intes- 
tinale. M.  Palmirsky  a  même  observé  plusieurs  cas  de  contami- 
nation de  spermophiles,  qui  avaient  mangé  des  cadavres  de 
leurs  congénères  morts  de  la  maladie  vibrionniene.  A  la  suite  de 
ces  recherches,  il  propose  le  vibrion  de  Gamaleïa  comme  moyen 
pratique  de  destruction  du  spermophile,  rongeur  très  nuisible  à 
Tagricullure. 

Gomme  le  spermophile  est  un  animal  qui  ne  se  reproduit 
jamais  en  captivité,  et  ne  se  trouve  en  quantité  suffisante  que 
pendant  une  certaine  saison  de  Tannée,  et  dans  un  nombre  res- 
treint de  localités,  il  a  fallu  chercher  un  moyen  pour  obtenir  le 
choléra  intestinal  dans  des  conditions  plus  accessibles.  Il  n'est 
pas  besoin  de  fatiguer  le  lecteur  par  Ténumération  de  toutes  mes 
tentatives  infructueuses.  Dès  mes  premières  recherches  dans 
celte  direction,  j'ai  dû  abandonner  Temploi  de  la  sonde  stoma- 
cale. Il  est  facile  d'éviter  les  lésions  grossières  avec  cet  instru- 
ment, mais,  lorsqu'il  s'agit  de  vibrions  très  virulents,  des 
érosions,  par  elles-mêmes  insignifiantes,  peuvent  amener  l'infec- 
tion mortelle.  La  sonde  a  pu  être  déGnitîvement  supprimée, 
parce  que  le  suc  gastrique  est  loin  d'être  aussi  funeste  au 
vibrion  cholérique  qu'on  se  le  figure  d'habitude.  Déjà  MM.  Straus 
et  Wurtz  ^  ont  démontré  que  ce  microbe  résiste  pendant  2  heures 
à  l'action  du  suc  gastrique. 

Dans  mes  expériences  sur  le  cobaye,  j'ai  pu  m'assurer  à 
maintes  reprises  que  les  vibrions  avalés  avec  la  nourriture 
(luzerne  et  carottes),  ou  donnés  tels  quels,  passent  à  travers 
l'estomac  normal.  Il  se  produit  sûrement  une  destruction  d'un 
certain  nombre  de  ces  microbes  sous  l'inlluence  de  l'acide,  mais 
elle  est  insuffisante  pour  l'empêcher  de  pénétrer  dans  Tintestin. 
Lorsqu'on  sacrifie  des  cobayes  âgés  de  plusieurs  jours,  et 
auxquels  on  a  donné  à  ingérer  des  vibrions  cholériques,  ceux-ci 
peuvent  être  facilement  retrouvés  (à  l'aide  de  cultures)  dans 
plusieurs  parties  du  trajet  intestinal,  jusqu'à  o  jours  et  quelque- 
fois même  plus  longtemps  après  l'absorption  des  vibrions.  Il 
arrive  que  des  cobayes,  nourris  avec  ces  microbes,  meurent  au 
bout  de  quelque  temps.  La  constatation  des  vibrions  dans  les 

4.  Archives  de  médecine  expérimentale^  1889,  p.  382. 
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intestins  pourrait  suggérer  Tidée  d'une  infection  cholérique  :  on 
se  tromperait.  Il  s'agit  ici  d'une  mort  occasionnée  par  une 
autre  cause  quelconque,  ce  qui  n'empêche  nullement  les  vibrions 
de  persister  dans  le  canal  intestinal.  De  cette  façon,  il  a  pu  être 
démontré  que,  malgré  le  passage  du  virus  cholérique  à  travers 
Testomac  acide  et  sa  conservation  dans  Tintestin,  les  cobayes, 
même  jftunes,  résistent  à  Tinfection.  Le  résultat  était  le  même, 
lorsque  j'ai  remplacé  le  vibrion  cholérique  par  le  vibrion  de 
Gamaleïa,  plus  virulent  encore  pour  le  cobaye.  Très  sensibles  à 
l'inoculation  sous-cutanée  de  ce  microbe,  les  cobayes  suppor- 
taient sans  aucun  trouble  Tingestion  de  fortes  doses  de  cultures 
sur  gélose  du  même  vibrion. 

M.  Karlinsky,  lors  de  son  séjour  à  Paris  au  printemps  de 
l'année  courante,  a  été  témoin  de  plusieurs  de  mes  tentatives 
infructueuses  pour  provoquer  le  choléra  intestinal  chez  les  ani- 
maux. Il  me  conseilla  alors  de  m'adresser  à  des  jeunes  chats. 
Ce  conseil  fut  suivi  aussitôt.  Quatre  chats,  se  nourrissant  de 
lait,  ont  avalé  des  quantités  considérables  de  culture  du  vibrion 
de  Massaouah  des  plus  virulents.  Un  petit  chat  de  dix  jours  en  a 
reçu  deux  grandes  cultures  entières  sur  gélose  sans  éprouver  le 
moindre  inconvénient.  Deux  autres  chats,  âgés  de  12  et  de 
17  jours,  ont  avalé  la  même  quantité  de  vibrions,  mais  avec  le 
même  résultat  négatif.  Un  chat  âgé  de  1  mois  reçut  dans  son 
estomac,  après  alcalinisation  préalable  de  l'acidité  gastrique  avec 
du  carbonate  de  soude,  une  culture  entière  du  vibrion  de  Mas- 
saouah. L'effet  fut  encore  nul. 

Deux  petits  chiens  ont  avalé,  le  lendemain  de  leur  naissance, 
une  culture  de  Massaouah  sur  gélose,  développée  à  36*^  pendant 
24  heures.  Le  jour  suivant  ils  avalèrent  encore  chacun  la  même 
dose.  Les  vibrions  n'ont  pas  occasionné  le  moindre  trouble  dans 
la  santé  de  ces  petits  chiens,  dont  l'un  a  été  sacrifié  deux  semaines 
après  le  début  de  rexpérienco.  Des  cultures  de  son  contenu  intes- 
tinal dans  de  l'eau  peptonisée  ont  démontré  que  le  rectum  ren- 
fermait encore  des  vibrions  de  Massaouah.  Le  passage  à  travers 
l'estomac  et  la  conservation  du  microbe  cholérique  dans  Tintestin 
n'ont  pas  empêché  les  petits  chiens  de  rester  parfaitement 
indemnes. 

Non  seulement  les  petits  carnassiers,  mais  aussi  certains  ron- 
geurs se  sont  montrés  réfractaires  au  choléra  intestinal  dès  leur 
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âge  le  plus  tendre.  Des  peliles  souris  de  huit  jours  ont  avalé  des 
quantités  considérables  de  vibrions  de  Massaouah,  cultivés  sur 
gélose,  sans  le  moindre  inconvénient.  Des  petites  gerbilles,  âgées 
de  cinq  jours,  ont  absorbé  1/7  d'une  culture  sur  gélose  du 
vibrion  de  Massaouah,  ce  qui  ne  les  a  pas  empêché  de  rester 
bien  portantes  et  de  se  développer  de  façon  normale. 

Comme  exemples  d'immunité,  je  puis  citer  encore  des 
lapins,  âgés  de  plusieurs  semaines,  tétant  encore,  mais  déjà 
capables  de  prendre  de  la  nourriture  végétale.  Un  lapin  de 
370  grammes  avala  une  culture  entière  de  Massaouah*,  préparée 
avec  du  sang  d'un  lapin  mort  de  la  péritonite  produite  par  le 
même  vibrion.  La  culture  était  faite  sur  gélose  dans  un  grand 
tube  de  verre,  et  s'était  développée  pendant  24  heures  à  36°. 
Le  lapin  n'en  éprouva  pas  le  moindre  trouble.  Deux  autres  jeunes 
lapins  de  243  et  232  grammes,  choisis  avec  intention  dans  une 
portée  où  il  y  avait  eu  plusieurs  cas  de  mortpar  maladie  spontanée, 
ont  été  nourris  avec  deux  cultures  entières  de  Massaouah  sur 
gélose.  Les  lapins,  faibles  dès  le  début,  moururent  quatre  et  cinq 
jours  après  l'ingestion  des  vibrions.  L'autopsie  ne  révéla  aucune 
trace  de  choléra,  et  même  les  cultures  ne  démontrèrent  pas  la 
présence  du  vibrion  absorbé.  L'immunité  s'est  donc  conservée 
malgré  l'état  maladif  grave  des  lapins. 

L'état  réfractaire  des  animaux  qui  avaient  mangé  des  cultures 
de  vibrions  de  Massaouah  et  de  Gamaleïa  s'est  maintenu,  même 
après  rinjection  de  doses  mortelles  d'une  infusion  de  jequirity 
dans  le  péritoine  et  sous  la  peau  des  cobayes.  Malgré  Tinfluenco 
de  ce  poison  sur  le  canal  intestinal,  les  vibrions,  qui  s'étaient 
bien  maintenus  dans  cet  organe,  n'ont  cependant  pas  été  capa- 
bles de  produire  une  affection  cholériforme. 

Les  vibrions,  malgré  leur  pouvoir  de  piWtrer  à  travers  t estomac 
acide  et  de  se  conserver  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  dans  les 
intestins  de  beaucoup  de  mammifères,  ne  provoquent  pas  le  choléra 
intestinal.  L'immunité  même  des  espèces  très  sensibles  à  V introduction 
péritonéale  ou  sous-cutanée  des  vibrions  est  très  grande  vis-à-vis  du 
virus,  absorbé  par  la  voie  digestive. 
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VI 

RÉCEPTIVITÉ  DES  JEUNES  LAPINS  POUR  LE  CHOLÉRA  INTESTINAL 

Comme  il  y  avait  lieu  de  supposer  qu'une  large  pari  dans 
rimmunité  des  animaux  contre  le  choléra  intestinal  est  due  à 
rinfluence  des  microbes  du  canal  digestif,  il  était  naturel 
de  chercher  à  supprimer  ou  au  moins  à  diminuer  cette 
influence.  L'idée  de  stériliser  la  nourriture  et  de  produire  une 
asepsie  intestinale  par  voie  artificielle,  n'a  donné  que  des 
résultats  peu  encourageants.  lia  fallu  se  contenter  d'expérimenter 
dans  les  conditions  de  la  nature.  Parmi  les  espèces  les  plus  sen- 
sibles au  virus  cholérique,  introduit  dans  l'organisme  par  une 
voie  autre  que  les  voies  digestives,  le  cobaye  et  le  lapin  occupent 
le  premier  ra,ng.  Mais  le  premier,  a  peine  né,  commence  déjà  à 
prendre  de  la  nourriture  végétale  et  à  contaminer  son  tube 
digestif  par  une  foule  de  différents  microbes.  La  flore  intestinale 
des  jeunes  cobayes  est  déjà  extrêmement  riche.  Le  lapin  au 
contraire  ne  se  nourrit  qu'avec  le  lait  de  la  mère  pendant  plu- 
sieurs semaines.  Quoique,  dès  les  premières  heures  après  la 
naissance^  les  microbes  commencent  à  se  développer  dans  son 
canal  digestif,  la  floreintestinaledes  jeunes  lapins  reste  néanmoins 
assez  pauvre  et  peu  variée.  En  choisissant  ces  animaux  pour 
expérimenter  sur  le  choléra,  l'intervention  des  microbes 
étrangers  est  réduite  à  son  minimum. 

La  technique  est  des  plus  simples.  Avec  un  instrument  non 
tranchant  (je  me  servais  de  l'extrémité  d'un  tube  en  verre  fondu 
à  la  lampe  et  recourbé  en  arc)  on  racle  la  culture  développée  sur 
la  surface  de  la  gélose,  et  on  l'introduit  dans  la  bouche  des 
jeunes  lapins.  Ceux-ci  en  avalent  aussitôt  la  plus  grande  quantité. 
Les  cultures  employées  étaient  âgées  de  24  heures  ou  à  peu  près. 

Des  lapins  de  i  à  4  jours  seulement,  auquels  on  a  donné  à 
avaler  les  quantités  de  culture  du  vibrion  de  Massaouah^  déve- 
loppées sur  un  et  même  sur  deux  tubes  de  gélose,  prennent  le 
choléra  intestinal  mortel  dans  la  moitié  des  cas.  La  maladie  se 
développe  lentement,  et  la  mort  survient  au  bout  de  6  jours  et 
même  plus  tard.  Il  se  développe  le  plus  souvent  une  diarrhée 
qui  amène  la  mort,  ou  guérit  quelquefois.  Les  jeunes  de  la  même 
mère,  qui  sont  en  apparence  dans  les  mêmes  conditions,  présen- 
tent à  ce  sujet  de  grandes  différences.  Ainsi,  dans  une  expérience 
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sur  deux  petits  lapins  de  quatre  jours  qui  avaient  reçu  deux 
cultures  deMassaouah,  Tun  a  eu  une  diarrhée  très  forte,  3  jours 
après  la  première  absorption  du  virus.  Le  lendemain  il  a  été 
trouvé  mort  avec  tous  les  signes  du  choléra  intestinal.  Chez  le 
second  lapin,  la  diarrhée  se  déclara  6  jours  après  le  début  de 
Texpérience.  Les  déjections  renfermaient  des  quantité»  consi- 
dérables de  vibrions  de  Massaouah  pendant  8  jours.  Après  ce 
laps  de  temps,  la  diarrhée  changea  de  caractère,  devint  colorée, 
fétide  et  ne  donna  plus  de  vibrions  dans  les  cultures.  L'état 
général  du  jeune  lapin  est  resté  tout  le  temps  très  bon,  la  tem- 
pérature élait  normale,  et  la  guérison  était  complète  vers  le 
vingtième  jour  après  le  début  de  Texpérience.  Trois  semaines 
après  la  disparition  de  la  diarrhée,  il  mourut  brusquement.  Mais 
Fautopsie  a  démontré  que  la  mort  était  due  à  une  coccidiose  aiguë, 
et  n'avait  aucune  relation  avec  l'absorption  des  vibrions.  Dans 
aucune  partie  du  canal  digestif  (sans  parler  d'autres  organes) 
ces  microbes  ne  purent  être  retrouvés  ni  à  Taide  de  cultures, 
ni  sur  des  préparations. 

Ces  différences  individuelles,  qui  ont  été  observées  dans 
d'autres  cas,  et  la  transformation  de  la  diarrhée  cholérique  en  diar- 
rhée fétide,  faisaient  présumer  l'intervention  d'autres  microbes. 
Désirant  me  faire  une  idée  de  ce  qui  se  passe  dans  Porganisme 
du  lapin  après  qu'il  a  absorbé  une  culture  entière  de  Massaouah, 
j'en  ai  sacrifie  un  (âgé  de  3  jours)  qui,  72  heures  après  le  début  de 
Texpérience,  se  portait  très  bien.  L'autopsie  démontra  l'état 
absolument  normal  de  tous  les  organes  et  du  canal  digestif  en 
particulier.  On  y  trouvait  du  lait  en  état  de  digestion  comme 
chez  des  lapins  qui  n'ont  été  soumis  à  aucune  expérience. 
L'examen  microscopique  ne  révéla  de  vibrions  ni  dans 
l'estomac,  ni  dans  l'intestin  grêle,  mais  bien  dans  le  cœcum,  où 
ces  microbes  étaient  très  nombreux.  11  y  avait  cependant  des 
vibrions  vivants  dans  l'intestin  grêle,  car  les  cultures,  faites 
avec  le  contenu  de  plusieurs  parties  de  cet  organe,  étaient  com- 
posées de  vibrions  de  Massaouah  bien  typiques. 

Les  vibrions  ingérés  passent  donc  à  travers  Testomac  (dont 

la  réaction  est  toujours  acide),  et  s'établissent  dans  l'intestin 

grêle  et  dans  le  cœcum,  où,  pour  ainsi  dire,ils  attendent  quelque 

condition  favorable  pour  manifester  leur  action  pathogène. 

Après  avoir  constaté  le  rôle  favorisant  de  certains  microbes 
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isolés  du  contenu  stomacal  de  rhomme,  sur  les  cultures  des 
vibrions,  il  était  tout  naturel  de  s'adresser  à  eux  pour  faciliter 
Taction  cholérigène. 

Le  vibrion  de  Massaouah,  ingéré  en  commun  avec  la  torula 
et  la  sarcine  de  Testomac  humain,  a  provoqué  le  choléra  mortel 
chez  les  quatre  lapins,  âgés  de  4  et  de  8  jours,  soumis  à  l'expé- 
rience. Mais  la  mort  ne  survenait  que  tardivement,  7  à  9  jours 
après  ringestion  des  microbes. 

La  combinaison  des  vibrions  avec  trois  microbes  favorisants, 
isolés  de  Teslomacde  l'homme,  a  donné  de  meilleurs  résultats, 
de  sorte  que,  dans  la  grande  majorité  de  mes  expériences,  je  m'en 
suis  tenu  à  elle.  Je  donne  d'abord   à  avaler  une    culture  de   la 
torula,  de  la  sarcine  et  d'un  bacille  '  développés  pendant  vingt- 
quatre  heures  (ou  à  peu  près;  sur  gélose  à  36*'.  Immédiatement 
après  je  fais  ingérer  une  culture  du  vibrion  cholérique,  préparée 
exactement  dans  les  mêmes  conditions.  Les  jeunes  lapins  résis- 
tent rarement  à  cette  épreuve.   Sur  vingt-deux  lapins  qui  ont 
reçu  la  combinaison   des    quatre  microbes,   et  qui  n'ont  été 
soumis  à  aucune  espèce  de  traitement,   deux   seulement  ont 
survécu.  Souvent  la  mort  survenait  déjà  dans  l'espace  de  36  à 
48  heures  après  le  début  do  rexpérience.   Dans  les  cas  où  la 
survie   était  plus  longue,  j'administrais  une  seconde  dose    de 
microbes  favorisants  ;  plus  rarement  je  donnais  encore  une  et 
même  deux  fois  des  cultures  de  vibrions.   Quelquefois  la  mort 
survenait  plus  tard,  en  60-120  heures.  Rarement  cette  période 
dépassait    200    heures,    une    fois    cependant    elle  a    atteint 
288  heures. 

Le  choléra  se  présente  le  plus  souvent  sous  forme  d'une 
diarrhée  liquide.  Sur  53  lapins,  cette  forme  a  été  observée  42  fois. 
Dans  les  autres  13  lapins,  elle  a  revêtu  la  forme  de  choléra  sec. 
Dans  ce  cas  la  mort  survient  brusquement,  et  la  maladie  est  de 
courte  durée.  Lorsque  le  choléra  se  manifeste  parla  diarrhée,  la 

1.  Ces  microbes  ont  déjà  été  mentionnés  dans  le  chap.  IV.  La  torula  est  un 
champignon  dont  les  cultures  sur  gélose  exhalent  une  odeur  aromatique  rappe- 
lant celle  des  roses  sèches.  La  sarcine  donne  des  petits  groupements  et  se 
distingue  par  des  capsules  très  développées.  Ses  cultures  sont  blanches;  en 
couches  épaisses  elles  prennent  une  teinte  légèrement  jaunâtre.  Le  bacille  de 
l'estomac  rentre  dans  le  groupe  des  coliformes.  Ses  cultures  sur  gélose  ont  un 
reflet  nacré  et  exhalent  une  odeur  désagréable.  Le  bacille  fait  fermenter  la  lactose 
en  produisant  de  l'acide  lactique  droit,  d'après  le  renseignement  qui  m'a  obli- 
geamment été  fourni  par  M.  Péré. 
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maladie  est  encore  quelquefois  courte,  mais  le  plus  souvent 
elle  se  prolonge  pendant  un  temps  variable  selon  les  circon- 
stances. La  diarrhée  est  composée  d'un  liquide  incolore»  inodore 
et  séreux,  qui  se  répand  sur  le  fond  du  cristaltisoir  dans 
lequel  on  maintient  le  lapin,  et  tache  le  ventre^  la  queue  et  les 
extrémités  des  animaux  malades  lorsqu'ils  sont  dans  leur  nid. 
Au  liquide  s'associe  une  mucosité  transparente,  avec  grumeaux 
de  mucus,  ronds  et  colorés  en  jaune  clair.  Sur  les  préparations 
faites  avec  le  liquide  et  le  mucus,  on  trouve  des  quantités  de 
vibrions  cholériques,  souvent  en  culture  presque  pure. 

Je  n'ai  jamais  observé  de  vomissements,  et  les  crampes 
n'étaient  saisissables  que  peu  de  temps  avant  la  mort,  comme 
cela  ce  voit  presque  dans  toutes  les  maladies  mortelles  autres 
que  le  choléra.  L'anurie  a  été  souvent  observée,  mais  dans  quel- 
ques cas,  les  lapins,  pendant  le  choléra,  urinaient  en  petite  quan- 
tité. Dans  les  cas  de  guérison,  qu'on  n'a  observés  que  chez  des 
lapins  qui  avaient  absorbé  des  vibrions  sans  les  microbes  favo- 
risants, il  y  a  eu  une  polyurie  très  prononcée,  et  prolongée 
pendant  plusieurs  jours. 

Lorsqu'on  prend  dans  la  main  un  lapin  cholérique,  on  est 
frappé  par  la  mollesse  du  ventre,  due  à  l'absence  de  tension 
des  muscles  abdominaux.  Le  lapin  malade  devient  triste  et 
immobile,  s'affaiblit  visiblement  et  tient  les  yeux  à  demi  fermés. 
La  température  baisse  lentement  ou  rapidement,  selon  les  cas, 
jusqu'à  30^  et  au-dessous.  L'hyperthermie  est  un  phénomène 
que  je  n'ai  observé  que  dans  des  cas  exceptionnels.  J'ai  vu  une 
fois  la  température  monter  jusqu'à  41^2  (la  température  nor- 
male des  jeunes  lapins  est  entre  38^  et  39^),  ce  qui  n'a  pas 
empêché  le  lapin  de  mourir  le  lendemain.  Par  contre  je  n'ai 
jamais  observé  d'élévation  de  température  post-mortelle.  Au 
moment  de  la  mort,  la  température  dans  le  rectum  est  voisine  de 
la  température  ambiante. 

La  diarrhée  cesse  souvent  avant  la  mort,  et  l'agonie  est  quel- 
quefois très  longue.  Le  museau  se  refroidit,  devient  cyanose, 
et  l'animal  reste  couché,  secoué  par  des  convulsions  passagères 
et  des  mouvements  respiratoires  pénibles  et  lents.  On  observe 
dans  certains  cas  une  vraie  suffocation. 

Le  tableau  analomo-pathologiq^ie  est  très  typique.  Le  cœur  et 
les  poumons  sont  normaux.  Le  foie  ne  présente  aucune  anomalie 
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caractéristique.  Souvent  il  est  congestionné;  d'autres  fois,  au 
contraire,  anémique.  La  vésicule  biliaire,  à  de  rares  exceptions 
près,  renferme  une  quantité  moyenne  de  bile,  Couleur  vert  foncé. 
La  rate  est  petite,  souvent  pâle.  Les  reins  ne  manifestent  aucun 
changement  constant.  Pâles  à  la  surface,  ils  sont  souvent  con- 
gestionnés dans  la  couche  médullaire.  La  vessie  est  vide  dans 
la  grande  majorité  des  cas.  Rarement  elle  contient  un  peu 
d'urine  jaune  ou  jaunâtre,  qui  ne  renferme  jamais  d'albumine  ; 
la  réaction  de  l'indican  fait  également  défaut. 

11  ne  se  forme  jamais  d'épanchement  péritonéal  ou  autre,  et 
les  organes  abdominaux,  tels  que  l'appareil  sexuel  et  la  vessie, 
ne  sont  jamais  hyperémiés. 

L'estomac  est  normal,  sauf  de  très  rares  exceptions.  Il  est 
très  distendu  par  le  lait  coagulé,  entouré  d'une  couche  de  mucus 
transparent.  La  réaction  est  presque  toujours  franchement  acide. 
La  paroi  n'est  jamais  congestionnée,  mais  on  distingue  quel- 
ques arborescences  vasculaires. 

L'organe  atteint  dans  le  choléra  intestinal  est  l'intestin  grêle. 
Il  est  toujours  hyperémié,  surtout  dans  sa  partie  supérieure,  à 
partir  du  duodénum.  Souvent,  cette  hyperémié  est  diffuse  et 
communique  à  l'intestin  la  couleur  hortensia  si  caractéristique. 
Dans  les  parties  inférieures  de  Tiiéum,  Thypérémie  devient  plus 
différenciée,  et  prend  une  teinte  rouge  écarlate.  Les  vaisseaux  du 
mésentère  sont  également  congestionnés.  L'intestin  grêle  est 
distendu  dans  toute  ou  la  majeure  partie  de  sa  longueur,  et  ren- 
ferme un  liquide  louche,  souvent  glaireux.  Le  gros  intestin  et 
notamment  le  cœcum,  ne  sont  presque  jamais  hyperémiés.  Le 
plus  souvent  leur  paroi  est  très  pâle,  mais  le  cœcum  est  toujours 
distendu  très  fortement,  souvent  dans  des  proportions  extraor- 
dinaires. Cet  organe  renferme  une  grande  quantité  de  sérosité 
très  liquide,  transparente  ou  louche,  avec  des  flocons  de  mucus 
incolore  ou  coloré  en  jaune  citron.  Souvent  l'aspect  du  liquide 
est  tout  à  fait  le  même  que  celui  de  la  diarrhée  riziforme  dans 
le  choléra  humain.  Le  liquide  est  toujours  alcalin  ;  lorsqu'il  est 
transparent,  il  ne  se  trouble  pas,  chauffé  à  100^.  Dans  le  côlon 
et  le  rectum,  on  le  retrouve  avec  les  mêmes  particularités,  mais 
quelquefois  ces  parties  de  l'intestin  renferment  plus  de  mucus 
que  le  cœcum. 

Ce  tableau  c^natomique  est  tellement  net  et  prononcé  qu'on 
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le  recoanait  (Ujà  i^rè»  wais  saballu  la  peau  da  Tabdoiaen. 
A  travers  les  muscles,  oitdiaUngue  le  côlon  rempli  de  liquide,  et 
une  partie  deTintestia  grêle  eoogeetioapé.  En  appuyant  le  doigt 
sur  Tabdomeo,  qq  sent  le  mouveiMnl  du  liquide  et  on  perçoit 
le  bruit  dû  à  sou  écoulement.  La  quantité  de  liquide  dans  k 
cœcumestsiconsidérahte,  même  dans  des  cas  où  la  diarvhée 
était  très  forte  pendant  la  maladie,  qu'il  faut  supposer  une  cer- 
taine action  paralysante  du  virus  cb4;>lérique  sut  la  mMSculature 
intestinale. 

L  étude  microscopique  et  microbique  corrobore  de  son  côté 
le  caractère  cholérique  de  la  maladie  des  lapinâ>.  Nous  avons 
déjà  mentionné  la  fréquence  des  vibrions  cholériques  dans  les 
déjections  diarrhéiques  de  ces  animaux.  Le  contenu  de  Testomac 
ne  renferme  que  rarement  des  vibrions  ;  quelquefois  j'ai  pu  en 
constater  un  grand  nombre  dansTestomac  de  réaction  nettement 
acide.  C'est  l'intestin  grêle  qui  est  le  siège  principal  des  vibrions 
cholériques.  Le  liquide  muqueux  qui  le  remplit  en  renferme  de 
telles  quantités,  qu'on  en  voit  des  masses  sans  mélange  d'aucun 
autre  microbe.  Le  contenu  de  Tintestin  grêle,  semé  sur  différents 
milieux  nutritifs,  donne  dans  la  grande  majorité  des  cas  des 
cultures  pures  de  vibrion  cholérique.  Quelquefois  il  s'y  associe 
un  petit  nombre  d'autres  bactéries.  Lorsque  le  choléra  se  pro- 
longe d'une  façon  anormale,  la  quantité  de  ces  bactéries  étran- 
gères devient  plus  considérable. 

Le  contenu  du  cœcum  renferme  également  de  grandes 
quantités  de  vibrions  cholériques.  Mais  à  côté  d'eux,  il  y  a  tou- 
jours plusieurs  autres  espèces  bactériennes  en  quantité  variable. 
Des  ensemencements  avec  le  liquide  cœcal  donnent  plus  rare- 
ment des  cultures  pures  de  bacilles-virgules.  On  trouve  toujours 
avec  eux  d'autres  bactéries,  comme  les  bacilles  coliformes  et 
souvent  de  gros  bacilles  avec  des  endospores  ovales. 

Le  vibrion  cholérique  se  localise  principalement  dans  l'intestin 
grêle,  et  pénètre  régulièrement  dans  le  gros  intestin,  mais  rare- 
ment dans  l'estomac.  En  dehors  de  Tintestin,  il  se  rencontre  le 
plus  souveat  dans  la  vésicule  biliaire.  Sur  seize  cas,  examinés 
sous  ce  rapport,  la  bile  a  donné  des  cultures  de  vibrions  8  fois 
(.dO  0  0).  La  pônôtraLion  dans  le  foie  est  plus  rare  :  sur  24  cas, 
les  vibrions  ont  été  obtenus  en  culture  dans  8  (33  0/0).  Il  est  très 
probable  que  c'est  dans  les  voies  biliaires  du  foie  que  résident 
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les  miorobes  cholériques*  La.géoéralidalion.de  ces  derBiers.ilans 
le  sang.  &  été.  observée  daasiiii  quarl.dea  ca»'éludiôSb>.Siir..48rJar 
piQ&4  ezaminéftBOus^ce-Tapppci»  12.(c'ie6t-àrdû'ei2o  0/0)  ootdûimé 
des  cultare«tda..vibrit)a.cholériquci.aTec.  le  sang:  du  GoeAiruGe» 
esLomples  setrouventrépacds  paBmitles(ca8.d&<)holéraida  courte 
durée,  aussi  bien  que  pacmi. ceux  qui  ont  duré-plusieurs  jours. 

Le  plus  souvent  (75  0/0),  le  vibrion  cholérique  reste. donc 
localisé. dans  l'appareil  digestif  et  sjs: annexes  (foie).  La. géné- 
ralisation des  microbes  favorisants  n'a  été.  observée  qu&:  dans 
des  cas  exceptionnels.  Le  plus  souvent  oane  ppuvait  retrouver 
ni  au  microsiGope^  ni  à  Taide  de  cultures,  au:un  des  trois  microbes 
ingérés  avec  le  choléra.  La  lorula  ne  s'est  jamais  généralisée,  la 
sarcine  n'a  été  retrouvée  qu'une  fois  dans  la  bile,  et  une  autre  fois 
dans  le  sang  du  cœur. 

L'examen  des  coupes  confirme  la  locali^ation  du. processus 
choléiûque  dans  l'intestin  grêle.  Lorsqu'on  étudie  les  coupes  de 
cet  organe,  enlevé  sur  des  lapins  morts  du  choléra,.on  est  frappé 
par  la  destruction  de  la  muqueuse  (PI.  XI,fig.  1, 2).  Des  villosités 
entièrement  dénudées  font  saillie  dans  la  lumière  intestinale^ 
montrant  leurs  vaisseaux  sanguins  congestionnés  à  un  très  haut 
degré.  L'épithélium  se  desquame  par  grands  lambeaux^  ou  bien 
des  cellules  isolées  se  détachent  et  tombent  dans  le  contenu  jntes-* 
tinal.  Le  tout  est  mélangé  avec  une  mucosité  dans  laquelle  on 
trouve  desamasdevibrions  cholériques,  parfois  très  considérables. 

La  réaction  leucocytaire  est  en  général  faible.  Quelquefois 
on  trouve  une  quantité  de  leucocytes  au-dessus  de  la. normale 
dans  les  vaisseaux  hyperémiés.  Le  nombre  des  leucocytes 
émigrés  dans  la  muqueuse  est  petit. 

Dans  les  cas  qui  constituent  la  règle,  les  vibrions  restent 
localisés  dans  le  contenu  et  la  muqueuse  de  Tintestin.  Lorsqu'il 
y  a  généralisation  du  vibrion,  on  le  trouve  dans  la  couche  péri- 
toiiéale  et  dans  le  sang  des  organes. 

L'étude  histologique  du  foie  et  des  reins  n'a  révélé  que  des 
altérations  peu  constantes  et  secondaires.  Les  lésions  rénales,  si 
souvent  décrites  chez  l'homme,  n'ont  pu  être  retrouvées  chez  les 
lapins  cholériques. 

Pour  me  faire  une  idée  sur  le  développement  du  procossus 
cholérique,  si  caractéristique  chez  les  jeunes  lapins,  j'ea  ai 
sacrifié  plusieurs  à  différeates  périodes  après  l'absorption  du 
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virus.  Pendant  les  premières  heures  de  l'expérience,  Texamen 
microscopique  ne  révèle  rien  d'anormal.  L'estomac,  rempli  de 
lait  coagulé,  garde  sa  réaction  acide,  ce  qui  n'empêche  pas  les 
vibrions  de  pénétrer  dans  l'intestin.  Celui-ci,  à  partir  de  quatre 
heures  après  l'absorption  du  virus,  présente  déjà  une  congestion 
assez  marquée.  Chez  un  lapin,  sacrifié  16  heures  après  qu'il 
avait  avalé  une  culture  de  vibrion  de  Massaouah,  associée  avec 
celles  de  la  torula,  de  la  sarcine  et  du  bacille  coliforme  de  Testo- 
mac  humain,  le  tableau  microscopique  présentait  déjà  les  traits 
principaux  du  choléra  intestinal.  L'intestin  grêle,  hyperémié  à 
un  degré  moyen  (nulle  part  de  teinte  hortensia),  était  distendu 
par  un  contenu  liquide  couleur  d'ocre.  Le  cœcum  et  les  autres 
parties  du  gros  intestin,  non  congestionnés,  étaient  remplis  d'un 
liquide  trouble. 

L'examen  bactériologique  montra  la  présence  d'un  petit 
nombre  de  vibrions  cholériques  dans  l'estomac  (de  réaction 
toujours  acide),  mais  en  révéla  une  grande  quantité  dans 
l'iléum,  le  cœcum  et  le  rectum.  Ensemencé  dans  différents 
milieux  nutritifs  (plaques  de  gélose,  eau  peptonisée)  le  contenu 
de  ces  organes  donna  déjà,  au  bout  de  3  heures  1/2,  des  cultures 
abondantes  du  vibrion  de  Massaouah.  Mais,  tandis  que  celui-ci 
s'installait  si  fortement  dans  les  intestins,  les  microbes  favori- 
sants n'ont  pu  être  retrouvés  que  dans  les  premières  heures  du 
processus.  Il  faut  admettre  que  leur  rôle  consiste  à  favoriser  les 
premiers  moments  de  la  vie  parasitaire  du  vibrion  ;  une  fois  que 
ce  dernier  a  pris  possession  du  terrain,  les  microbes  favorisants 
deviennent  inutiles,  de  sorte  que  leur  disparition  n'empêche  pas 
la  continuation  du  processus  cholérique.  Gomme  il  a  été  men- 
tionné plus  haut,  ce  n'est  que  dans  des  cas  exceptionnels  que 
quelques-uns  parmi  ces  microbes  favorisants  persistent,  et  même 
se  généralisent  dans  l'organisme. 

Des  coupes  de  l'intestin  grêle  du  lapin,  sacrifié  après 
16  heures,  nous  apprennent  que,  malgré  la  pullulation  des 
vibrions,  l'épithéiium  reste  encore  intact.  (PI.  XI,  fig.  3.)  Et 
cependant  le  commencement  de  l'empoisonnement  s'est  déjà  fait 
et  se  manifeste  par  une  hyperémié  marquée  de  l'intestin  grêle,  et 
par  une  exsudation  du  liquide  dans  l'iléum  et  le  cœcum. 

Comme  nous  l'avons  indiqué  plus  haut,  le  vibrion  cholérique 
pénètre  à  l'état  vivant  à  travers  l'estomac  acide^  même  sans   le 
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secours  d'aulres  microbes.  L'action  favorisante  de  ces  derniers 
se  manifeste  peut-être  en  ce  sens  qu*ils  facilitent  la  production 
de  toxines  par  le  vibrion,  et  lui  permettent  de  prendre  le  dessus 
sur  les  microbes  du  canal  digestif.  Ces  points  devront  être  élu- 
cidés par  des  recherches  ultérieures.  Mais  il  reste  certain  que, 
dans  cette  association  microbienne,  il  ne  s*agit  pas  d'une  infec- 
tion mixte,  mais  bien  de  quelque  chose  d'analogue  avec  ce  qui 
a  été  établi  par  M.  Yaillard  et  ses  collaborateurs  au  sujet  du 
tétanos.  Le  vibrion  de  Koch  est  tout  aussi  bien  le  microbe  spéci- 
fique du  choléra,  que  le  bacille  de  Nicolaier  est  l'agent  produc- 
teur du  tétanos.  Comme  ce  dernier  trouve  de  la  part  des  phago- 
cytes un  grand  obstacle  à  sa  germination,  le  concours  de  certains 
microbes  lui  est  nécessaire  pour  manifester  ses  propriétés  patho- 
gènes. Mais  une  fois  que  le  bacille  du  tétanos  a  commencé  à  se 
développer,  les  bactéries  favorisantes  deviennent  inutiles,  et  tout 
le  processus  tétanique  proprement  dit  est  Tœuvre  unique  du 
microbe  spécifique.  Le  vibrion  de  Koch  se  heurte  aussi  à  des 
obstacles  dans  le  canal  digestif,  et  utilise  quelque  action  favori- 
sante des  microbes  associés  pour  les  franchir  et  pour  développer 
son  pouvoir  cholérigëne,  conservant  toujours  le  monopole  d'être 
le  microbe  spécifique  du  choléra  intestinal.  Les  microbes  favori- 
sants s*e(Tacent  aussitôt  qu'ils  ont  accompli  leur  rôle",  et  on  ne  les 
trouveplus  ni  dans  lecontenude  Tintestin  ni  dans  les  déjections. 

Ce  n'est  qu'à  une  période  plus  avancée  de  la  maladie  que  la 
toxine  cholérique,  élaborée  dans  l'intestin,  altère  la  muqueuse 
et  produit  la  desquamation  de  répilhélium.  Quelquefois  on 
trouve,  même  chez  des  lapins  morts  du  choléra,  des  lésions 
intestinales  peu  prononcées.  Il  y  a  donc  lieu  de  considérer  le 
processus  du  choléra  intestinal  des  jeunes  lapins  comme  une 
intoxication  par  des  vibrions  développés  dans  le  contenu  des 
intestins.  Malgré  la  sensibilité  de  ces  animaux  pour  le  virus 
cholérique,  celui-ci  ne  se  généralise  pas  dans  l'organisme,  au 
moins  dans  la  grande  majorité  des  cas.  Il  s'agit  donc  d'une 
intoxication  consécutive  à  l'infection  du  tube  digestif  par  le 
vibrion  de  Koch. 

On  a  plusieurs  fois  observé,  et  c'est  surtout  M.  Sobernheim  *  qui 
a  fourni  des  données  probantes,  que,  pour  obtenir  le  choléra  intes- 
tinal des  cobayes  d'après  le  procédé  de  M.  Koch  (alcalinisation  de 

i.  Zcitschr.  f.  Hygiène,  1393,  t.  XIV,  p.  4)i. 
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l'estomac  et  teinlure  d'opium),  il  fallait  employer  à  peu  près  la 
imftmedose  de  virus  vivant  que  celle  qui  est  nécessaire  pour  ^mpoi' 
sonner  le  cobaye  avec  des  vibrions  préalablement  tués.  Dans  ce 
cas,  il  n*y  a  donc  pas  d'infection  du  tube  digestif  proprement  dit, 
et  il  s'agit  simplement  d'une  intoxication  avec  le  virus,  introduit 
à  l'état  vivant.  Jje  choléra  intestinal  des  jeunes  lapins  est  bien 
différent  sous  cerapport.  Quoique  je  me  sois  servi  toujours  au 
moins  d'une  culture  entière,  développée  sur  la  surface  de  la 
gélose  \  des  quantités  de  vibrions  beaucoup  plus  petits  suffisent 
déjà  pour  donner  le  choléra  intestinal  à  de  jeunes  lapins.  Je 
n'ai  pas  eu  besoin  de  faire  des  expériences  particulières  sur 
cette  question,  parce  que  dans  le  courant  de  mes  recherches  j'ai 
eu  occasion  .de  la  résoudre  bien  facilement.  Il  se  produit  assez 
sonvent  nne  contamination  spontanée  déjeunes  lapins.  Lorsque^ 
dans  une  nichée  de  lapins,  on  ne  donne  à  manger  les  microbes 
(le  vibrion  cholérique  avec  les  favorisants)  qu'à  quelques  lapins, 
certains  autres  de  la  même  portée  prennent  le  choléra  spontané, 
La  contamination  se  fait  évidemment  par  l'intermédiaire  des 
mamelles,  souillées  par  les  microbes,  absorbés  par  quelques-uns 
des  jeunes.  L-examen  bactériologique  de  la  cavité  buccale  de 
ceux  d'entre  eux  qui  ont  consommé  les  microbes,  examen  pra- 
tiqué quelques  heures  après  le  début  de  l'expérience,  démontre 
la  présence  d'une  quantité  de  vibrions  cholériques,  ainsi  que  de 
microbes  favorisants.  Tétant  la  mamelle,  les  lapins  déposent 
ainsi  une  partie  de  leur  flore  buccale,  qui  est  ensuite  absorbée 
par  leurs  frères  n'ayant  pas  servi  à  l'expérience.  J'ai  observé 
treize  cas  de  contamination  spontanée,  contractée  de  cette  façon. 
Les  quantités  de  virus  et  de  microbes  favorisants  qui  ont  amené 
ce  résultat  ont  dû  être  très  petites.  La  maladie  ne  présentait 
aucune  particularité,  et  était  le  tableau  fidèle  du  choléra  expéri- 
iheutdl.  Je  dois  ajouter  que  ces  cas  de  contagion  spontanée  se 
•sont  produits  au  moment  de  la  plus  grande  chaleur,  aux  mois 
de  juin  et*  de  juillet. 

La  majeure  partie  de  mes  expériences  a  -été  faite  avec  le 
vibrion  de  Massaouah,  parce  qu'il  est  le  plus  virulent  de  toutes 
les  variétés  dont  je  disposais  pour  le'mament.  Mais  camme  on 
a  exprimé  des  doutes  sur  le  caractère  cholérigène  de  ce  microbe, 

1.  Dans  toutes  les  cipéricnces  de  ce  mémoire,  je  me  servais  de  gélose  inclinée 
dans  des  tubes  de  13,5  cm.  de  longeur  et  de  1,3  cm.  de  diamètre.- 
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j'ai  du  m'adresser  à  une  race  en  dehors  de  tout  dOfi|>çon.  Dans 
ce  but,  j'ai  choisi  le  vibrion  isolé  des  selles  du  choléra  expérî- 
meotal  de  rhomme  décrit  dans  le  pretnieT  chapitre,  ehotëra  pro- 
voqué par  ring«stion  du  vibrion  de  Versailles  (Seiiine).  Il  avait 
l'avantage,  sur  celui  du  choléra  de  Paris  4884,  d'être  virulent 
pour  les  cobayes. 

Le  vibrion  de  Versailles,  ingéré  avec  les  trois  microbes 
favorisants,  par  cinq  lapins  de  4  à  7  jours^  leistt  a  'donné  un 
choléra  intestinal  mortel,  des  plu6  typiques  «ous  tous  lel^  rap- 
ports. La  seule  différence  avec  le  choléra  produit  par  le  vibrion 
de  Massaouah  consistait  en  ceci,  que  le  liquide  du  €Ofrcum  était 
transparent  et  dair  comme  de  l'eau,  tandis  que,  av«c  le  vibrion 
de  Massaouah,  ce  liquide  est  plus  trouble.  Le  vibrion  de  Ver- 
sailles s'est  montré  très  envahissant,  et  a  donné  le  choléra  mortel 
à  quatre  autres  lapins  de  la  même  nichée  auquele  je  n'avais  fait 
ingérer  aucune  culture.  Deux  autres  lapins  de  la  même  portée, 
dont  un  reçut  par  voie  buccale  les  microbes  favorisants  avec  une 
culture  du  vibrion  de  Finkler  et  Prior,  tandis  que  l'autre 
absorba  les  microbes  favorisants  avec  le  vibrion  de  Deneke, 
moururent  du  choléra  intestinal  typique,  cinq  et.  quatre  jours 
après  le  début  de  l'expérience.  Seulement,  à  l'autopsie,  il  a  été 
facile  de  démontrer  que  cette  maladie  a  été  provoquée,  non  par 
les  vibrions  de  Finkler  et  Prior  et  de  Deneke,  mais  bien  par 
celui  de  Versailles,  facilement  reconnaissable  à  sa  forme 
mince  et  à  la  réaction  indol-nitreuse  intense  dans  des  cultures. 
Cette  expérience,  qui  démontre  encore  une  fois  la  facilité  avec 
laquelle  se  fait  la  contagion  spontanée,  indique  qu'il  ne  faut  pas 
se  servir  de  lapins  de  la  même  nichée  pour  leâ  expériences  sur 
l'absorption  de  différents  microbes. 

Le  choléra  intestinal  peut  être  facilement  obtenu,  tant  que 
les  lapins  ne  se  nourrissent  que  du  lait  de  la  mère.  A  partir  du 
moment  où  ils  commencent  à  manger  du  fourrage,  le  résultat 
devient  très  incertain,  et  bientôt  s'établit  une  ihamunité  que, 
jusqu'à  présent,  je  n'ai  pu  vaincre  avec  aucun  des  microbes  favo- 
risants connus.  Une  de  me  lapines  se  distinguait  par  l'habitude  de 
manger  ses  petits,  aussitôt  qu'elle  les  voyait  tfès  malades. 
Plusieurs  ont  pn  être  retirés  dans  un  état  suffisant  pour  que  je 
puisse  constater  le  choléra  intestinal.  Trois  autres,  soumis  à  la 
même  expérience,  ont  été  dévorés  par  la  mère.  Je  cite  ce  cas 
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pour  signaler  que  ce  repas  n*a  aucunement  altéré  la  santé  delà 
lapine,  et  ne  lui  a  pas  causé  la  moindre  diarrhée. 

Une  expérience  dans  laquelle  j'ai  donné  à  avaler  à  un 
jeune  lapin  plusieurs  gouttes  du  contenu  du  cœcum  d'un  lapin 
mort  du  choléra  intestinal,  sans  ajouter  les  microbes  favorisants, 
n'a  donné  qu'un  résultat  négatif.  Et  cependant  le  contenu  du 
cœcum  renfermait  des  quantités  de  vibrions  de  Massaouah. 

Les  jeunes  lapins  qui  ne  se  nourrissent  que  de  lait  de  lapine^  pren- 
nent le  choléra  intestinal,  par  voie  buccale,  sans  alcalisatûm  du  suc 
gastrique,  La  maladie  est  provoquée  par  le  vibrion  cholérique,  dont 
faction  est  secondée  par  des  microbes  favorisants.  Ce  choléra  des 
lapins,  malgré  l'absence  de  certains  symptômes  cliniques  (vomisse- 
ments,  crampes,  albuminurie),  présente  cependant  une  grande  analo- 
gie avec  le  choléra  humain.  C'est  une  affection  de  Vintestin  grêky 
caractérisée  par  V empoisonnement  au  moyen  des  toxines  vibrion- 
niennes,  élaborées  dans  le  contenu  intestinal.  Le  choléra  des  jeunes 
lapins  est  contagieux  ^  et  peut  se  transmettre  à  l'aide  des  mamelles  de 
la  mère,  souillées  par  des  microbes. 

VII 

LE  CHOLÉRA    LNTESTINAL   DES  JECNES  COBAYES. 

Le  cobaye»  cette  espèce  si  sensible  au  vibrion  cholérique 
introduit  dans  la  cavité  péritonéale,  est  notablement  plus  résis- 
tant que  le  lapin  contre  le  choléra  intestinal.  Gomme  il  serait 
difficile  d'attribuer  cette  immunité  relative  à  des  propriétés  des 
tissus,  il  est  beaucoup  plus  probable  qu'elle  est  en  rapport  avec 
le  genre  de  vie  des  jeunes  cobayes.  Dès  le  premier  ou  le  second 
jour  après  la  naissance,  ils  commencent  à  se  nourrir  de  végétaux, 
ce  qui  enrichit  leur  flore  intestinale  d'une  façon  très  notable. 
L'influence  de  ces  microbes  doit  être  la  cause  des  irrégularités, 
dans  la  marche  du  choléra  intestinal  observé  chez  le  cobaye  : 
c'est  elle  (\m  empêche  si  souvent  le  dévelopement  de  cette  mala- 
die. Je  dois  prévenir  le  lecteur  que  tous  les  cas  de  choléra  intes- 
tinal que  j'ai  observés  chez  les  jeunes  cobayes  ont  été  obtenus 
avec  le  vibrion  de  Massaouah.  Celles  de  mes  expériences,  dans 
lesquelles  je  m'étais  servi  du  vibrion  de  Versailles  (Seine),  n'ont 
abouti  à  aucun  résultat  positif. 
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II  est  très  difficile  d'obtenir  le  choléra  intestinal  des  jeunes 
cobayes  (d'un  ou  quelques  jours  de  vie)  avec  le  vibrion  de 
Massaouah  seul.  Dans  la  très  grande  majorité  de  mes  expériences, 
je  Tai  donc  combiné  avec  des  microbes  favorisants  qui  m*ont 
servi  pour  des  lapins.  J'ai  fait  toute  sorte  de  combinaisons,  dont 
là  meilleure  est  encore  celle  qui  a  été  appliquée  pour  les  lapins 
(torula,  sarcine  et  bacille  lactique  de  Testomac). 

Sur  19  jeunes  cobayes  traités  de  cette  façon,  treize  seulement 
sont  morts  du  choléra  intestinal,  et  cela  malgré  l'absorption  d'une 
quantité  de  vibrions  double  de  celle  donnée  aux  lapins.  Cette 
maladie  qui  se  contracte  si  difficilement  présente  aussi  des 
caractères  moins  prononcés  et  moins  typiques.  La  diarrhée  ne 
se  développe  que  rarement.  Jamais  je  n'ai  observé  de  vomisse- 
ments, ni  de  crampes,  ni  d'albuminurie.  Les  cobayes  s'affaiblis- 
sent notablement,  leur  température  baisse,  les  poils  se  hérissent 
et  les  parties  nues  deviennent  cyauoliquos.  L'agonie  est  souvent 
très  prolongée. 

Le  tableau  pathologo-anatomique  diffère  de  celui  offert  par 
les  lapins  en  ce  que  les  lésions  intestinales  sont  moins  pronon- 
cées, tandis  que  l'estomac  est  affecté  dans  le  plus  grand  nombre 
des  cas.  Sa  paroi  est  fortement  congestionnée;  le  contenu  liquide, 
de  réaction  alcaline,  renferme  des  quantités  de  vibrions.  On  voit 
bien  que  ce  sont  ces  microbes  qui  provoquent  la  maladie.  Lors- 
qu'ils résident  en  grand  nombre  dans  l'estomac,  c'est  cet  organe 
qui  est  le  plus  atteint;  lorsqu'au  contraire  ils  se  logent  dans 
l'intestin  grêle,  c'est  celui-ci  qui  est  le  plus  hyperémié.  Le 
cœcum,  non  congestionné,  renferme  le  plus  souvent  des  quan- 
tités de  vibrions,  mélangés  avec  d'autres  microbes.  Le  contenu 
cœcal  est  quelquefois  liquide  et  couleur  d'ocre  :  dans  d'autres 
cas  il  se  rapproche  de  Tétat  normal. 

Les  cultures  sur  plaques  de  gélose  et  dans  l'eau  peptonisée, 
faites  avec  les  organes  digestifs  des  cobayes  cholériques,  ont 
donné  des  vibrions  de  Massaouah  en  abondance.  Le  contenu  sto- 
macal donnait  souvent  des  cultures  pures  ou  presque  pures  de  ce 
microbe.  Une  fois  j'ai  obtenu  des  colonies  de  la  torula  ingérée, 
et  très  souvent  des  colonies  de  bacilles  de  l'intestin.  L'intestin 
grêle  donne  le  plus  souvent  des  cultures  pures  du  vibrion  de 
Massaouah,  tandis  que  l'ensemencement  du  contenu  cœcal  donne 
ce  vibrion  associé  à  un  certain  nombre  d'autres  microbes. 
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dhez  les  jeHoës  oobayee,  le  tablean  atiatamîqoe  du  choléra 
intestinal  est  donc  beaucoup  moins  ptx)noncé  que  chez  les  lapins. 
Par  contre  la  généralisation  du  vibrion  cholérique  «si  beaucoup 
plue  fréquente  chez  le  premier.  Sur  18  cas,  étudiés  sons  ce  rap- 
port, 13  fois  le  sang  du  cœur  a  dénué  des  cultures  pures  de 
vibrion  de  Massaouah. 

Le  fait  que  chez  deux  représentants  du  même  ordre  des  ron- 
geurs, le  choléra,  provoqué  parle  même  microbe,  s'accompagne 
de  dilFérences  spécifiques,  pourra  faire  comprendre  l'absence  de 
certains  symptômes  cliniques  et  la  présence  de  certaines  particu- 
larités anatomiques  signalées  dans  le  choléra  des  lapins,  comparé 
à  celui  de  Thomme.  Des  différences  analogues  s'observent  aussi 
dans  d'autres  maladies  infectieuses. 

Des  souris,  âgées  de  sept  jours,  ne  prennent  pas  le  choléra, 
malgré  l'ingestion  des  vibrions  de  Massaouah  avec  les  trois 
microbes  favorisants.  Deux  petits  chiens,  de  la  même  portée  que 
ceux  qui  ont  été  mentionnés  dans  le  chapitre  V,  ont  avalé  deux 
cultures  de  vibrion  de  Massaouah  sur  gélose,  avec  les  trois  micro- 
bes favorisants.  Les  animaux  continuèrent  à  se  bien  porter,  et 
l'un  d'eux  a  été  sacrifié  15  jours  après  le  début  de  Texpérience. 
Les  vibrions  de  Massaouah  ont  été  retrouvés  en  grande  quantité 
dans  le  contenu  du  rectum,  et  ont  donné  des  cultures  typiques 
dans  l'eau  peptonisée.  Ces  microbes  ont  donc  pu  traverser 
l'estomac  très  acide  et  se  fixer  dans  le  tube  digestif,  sans  avoir 
provoqué  le  moindre  trouble. 

Les  cobayes,  âgés  de  quelques  jours,  sont  sensibles  à  faction  du 
-vibrion  de  Massaouah  ingéré  avec  les  microbes  favorisants.  Le  choléra 
intestinal,  ainsi  provoqtié,  est  moins  caractéristique  que  celui  des 
jeunes  lapins.  Les  jeunes  cobayes  prennent  plus  difficilement  que  les 
lapim  le  choléra  intestinal,  mais  le  vilrrion  cholériqne  a  une  tendance 
plus  grande  à  se  généraliser  dans  l'organisme  du  cobaye, 

VIII 

TENTATIVES  POtTR  EMPÊCHER  LE  CHOLÉRA  INTESTINAL  DES  JEUNES  RONGEURS. 

A .  Vaccination  avec  des  cultures  stériUsées. 

L'opinion  d^  àutetifft  qai  se  sont  occupés  de  la  vaccination 
des  cobayes  centre  }e  choiera,  donné  par  l'estomac  d'après 
la  mélhode  de  M.  K^>cli,  est,  comme  ou  sait,  très  divisée.  Taudis 
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qu^un  certain  nombre  d'expérimentateurs  (MM.  Gamaleïa,  Brie- 
ger,  Kitasato  et  Wassermann,  Hafkine,  G.  Kletnperer)  affirment 
la  possibilité  de  vacciner,  par  des  inoculations  préventives,  les 
cobayes  contre  cette  forme  d'intoxication  intestinale,  plusieurs 
savadts  se  .sont  prononcés  récemment  en  sens  contraire. 
MM.  Pfeitfer  et  Wassermann*  et,  indépendamment  d'eux, 
M.  Sobernheim',  sont  arrivés  à  la  même  conclusion,  à  savoir 
que  les  cobayes,  vaccinés  contre  la  péritonite  cholérique,  ne  le 
sont  pas  contre  le  choléra  provoqué  par  la  méthode  de  M.  Koch. 
Comme  dans  ce  procédé  on  a  recours  à  la  teinture  d*opium,  on 
pourrait  objecter  que  cette  substance  agit  comme  poison  sur  les 
éléments  cellulaires,  et  empêche  la  manifestation  de  Timmunité 
acquise.  Cette  supposition  a  pu  être  confirmée  par  les  recher- 
ches récentes  de  M.  Cantacuzène  ^  Il  a  vu  des  cobayes  bien 
vaccinés  mourir  à  la  suite  d'injection  intrapéritonéale  des 
vibrions,  accompagnée  d'une  dose  non  mortelle  de  la  teinture 
d'opium. 

Dans  ses  recherches  sur  le  choléra  intestinal  des  spermo- 
pbiles,  obtenu  sans  intervention  de  Topium,  M.  Zabolotny  signale 
le  fait  que  les  spermophiles,  vaccinés  par  voie  sous-cutanée  ou 
péritonéale,  ne  sont  pas  protégés  contre  le  choléra  intestinal. 

Pour  mes  expériences  de  vaccination  avec  des  cultures  stéri- 
lisées, je  me  suis  servi  d'une  culture  de  vibrion  de  Massaouah 
en  bouillon  peptonisé,  développée  pendant  un  mois  à  36%  stéri- 
lisée à  120o  et  maintenue  pendant  50  jours  au  laboratoire.  Des 
quantités  infinitésimales  de  ces  cultures  suffisent  pour  vacciner 
des  cobayes.  Aussi,  parallèlement  à  la  vaccination  des  jeunes 
lapins,  j'ai  pratiqué  celle  des  cobayes  adultes  contre  la  péritonite 
cholérique.  Trois  cobayes  vaccinés  et  deux  témoins  ont  été 
éprouvés  avec  des  doses  sûrement  mortelles  de  virus.  Les  témoins 
mouraient  avec  une  généralisation  des  vibrions  :  les  trois  vacci- 
nés résistèrent  parfaitement  bien. 

Un  lapiû  de  4  jours  reçut  dans  le  tissu  sous-cutané  0,1  c.  c.  de  la  cul- 
ture mentionnée,  mélangée  avec  0,5  c.  c.  de  bouillon.  Le  lendemain,  le  môme 
lapin  et  un  autre,  âgé  de  3  jours,  reçurent  la  môme  dose  de  la  môme  cul- 
ture. 3  jours  après,  je  leur  injectai  0,1   c.  c.  de  culture  de  Massaouah 

1.  Zeitschr.  f.  Hygiène,  t.  XIV,  1893,  p.  60. 

2.  Jbid  ,  p.  499. 

3.  Mode  do  dcslruclion  du  vibrion  cholérique,   189i,  p   loi. 
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stérilisée  à  120°.  2  jours  plus  tard  ils  reçurent  encore  0,2  c.  c.  de  la  même 
cuHure.  En  tout  le  premier  lapin  reçut  0,5  c.  c.  et  le  second  0,4  c.  c.  de 
toxines.  3  jours  après  la  dernière  dose  vaccinale,  je  leur  ai  donné,  ainsi 
qu'à  un  lapin  (témoin)  de  la  même  nichée,  à  avaler  une  culture  sur  gélose 
du  vibrion  de  Massaouah  et  des  3  microbes  favorisants  (torula,  sarcine  et 
bacille  coliforme  de  Testomac).  2  jours  plus  tard  les  3  lapins  avalent  encore 
une  culture  des  microbes  favorisants.  Le  lapin,  qui  avait  reçu  0,5  c.  c.  de 
toxines,  tomba  malade  le  premier,  i  jours  après  l'ingestion  des  vibrions, 
et  13  jours  après  la  première  dose  vaccinale,  il  se  déclara  chez  lui  une 
diarrhée  riziforme  ;  les  flocons  de  mucus  renfermaient  le  vibrion  sans  autres 
microbes.  La  faiblesse  était  très  prononcée.  T.  36o.  Le  lendemain  matin  ce 
lapin  a  été  trouvé  mort.  L'autopsie  révéla  le  choléra  typique.  Le  sang  du 
cœur  n'a  pas  donné  de  cultures;  mais  le  contenu  de  Tiléum  et  du  cœcum, 
ainsi  que  le  liquide  de  la  diarrhée  ont  donné  des  cultures  abondances  et 
presque  pures  du  vibrion  de  Massaouah.  Le  lapin  témoin  est  mort  un  jour 
après  le  premier  vacciné,  avec  des  signes  du  choléra  intestinal  des  plus 
typiques.  Le  second  vacciné  a  vécu  11  jours  de  plus  que  le  témoin.  Il  est 
mort  avec  des  signes  de  choléra  peu  prononcés,  et  cependant  le  contenu  de 
son  cœcum  a  donné  une  culture  pare  du  vibrion  de  Massaouah. 

Dans  une  seconde  expérience,  semblable  à  la  première,  les  doses  vacci- 
nales des  deux  lapins  ont  atteint  0,4  c.  c.  de  culture  stérilisée  (injection 
sous-cutanée).  2  jours  après  la  dernière  dose  vaccinale,  les  deux  lapins, 
ainsi  qu'un  témoin  (de  la  même  nichée)  avalèrent  une  culture  de  vibrion  de 
Massaouah  avec  les  trois  microbes  favorisants.  2  jours  plus  tard  cette  dose 
a  été  renouvelée  pour  un  des  vaccinés  et  le  témoin.  3  jours  après  la  pre- 
mière ingestion  des  microbes,  un  des  vaccinés  mourut.  Atteint  d'une  diarrhée 
très  forte,  il  a  succombé  avec  les  signes  typiques  du  choléra  intestinal  sans 
généralisation  dans  le  sang.  Le  contenu  des  intestins,  comme  le  liquide 
diarrhéique,  ont  donné  des  cultures  abondantes  du  vibrion  de  Massaouah. 
i  jour  après  mourut  le  second  vacciné,  également  avec  la  diarrhée  et  des 
signes  du  choléra  intestinal  des  plus  caractéristiques.  Le  témoin,  bien  qu'il 
ait  avalé  deux  fois  plus  de  virus  que  le  premier  vacciné,  a  survécu  et  se 
porte  très  bien.  Il  est  un  des  deux  lapins  (sur  2i)  qui  ont  résisté  au  vibrion, 
associé  avec  les  microbes  favorisants. 

Les  cultures  stérilisées  du  vibrion  de  Massaouah,  qui  ont  si  faci- 
lement préservé  trois  cobayes  contre  la  péritonite  cholérique  \  nont 
pas  empêché  quatre  jeunes  lapins  de  mourir  du  choléra,  contre  lequel 
a  résisté  un  des  dettx  témoins. 

B.   Vaccination  avec  des  cultures  vivantes. 

Les  cultures  vivantes  de  vibrion  de  Massaouah  sont  vacci- 
nantes contre  la  péritonite  cholériqu»3  des  cobayes  et  des  lapins  : 

1.  Les  cobayes  ont  été  vaccinés  dan^  le  tissu  sous-cutané  avec  à  peu  près  les 
mômes  doses  de  cultures  stérilisées,  par  rapport  au  poids. 
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1 .  250®  d'une  culture  sur  gélose  et  quelquefois  même  une  moindre 
quantité  suffisent  pour  vacciner  un  cobaye  adulte.  Dans 
Texpérience  que  je  suis  obligé  de  rapporter  avec  quelques  détails, 
je  vaccinai  mes  animaux  (jeunes  lapinset  cobayes  adultes)  par  des 
injections  sous-cutanées  de  cultures  vivantes.  La  vaccination 
était  commencée  sur  des  lapins  âgés  de  3  jours  et  tous  de  la 
même  nichée.  Chaque  animal  reçut  deux  doses  vaccinales. 

Deux  petits  lapins,  n«'  1  et  2  (poids  45  et  68  grammes},  reçurent  sous  la 
peau  delà  cuisse  1/64*  d'une  culture  de  vibrion  de  Massaouah  sur  gélose,  déve- 
loppée pendant  24  heures  à  36»  et  conservée  pendant  35  jours  au  labora- 
toire; deux  autres  no»  3  et  4  (de  57  et  54  grammes)  reçurent  en  même 
temps  1/32*  de  la  même  culture,  sous  la  peau  du  ventre.  Un  cobaye  (poids 
245  grammes)  reçut  sous  la  peau  du  ventre  1/32,  et  un  autre  (de  245  grammes) 
1/16*  de  la  même  culture.  4  jours  après,  les  quatre  lapins  cités  reçurent  sous 
la  peau  du  ventre  1/16*  d'une  culture  vivante  de  Massaouah,  développée 
pendant  17  heures  &  36^.  Les  deux  cobayes  déjà  mentionnés,  ainsi  qu'un 
troisième,  reçurent  également  sous  la  peau  du  ventre  0,1  c.  c.  de  la  même 
culture.  Ces  derniers  ont  été  éprouvés  avec  une  dose  plus  que  mortelle  du 
virus  :  54  beures  après  la  seconde  injection  vaccinale,  deux  cobayes  vaccinés 
ainsi  qu'un  témoin  neuf  (de  270  grammes)  reçurent  un  dixième  de  culture 
sur  gélose  inclinée,  développée  à  36»  pendant  24  heures.  Le  témoin  mourut 
dans  la  nuit  avec  une  masse  de  vibrions  libres  dans  l'exsudat  péritonéal; 
les  cobayes  vaccinés  ont  parfaitement  résisté  à  l'épreuve.  3  jours  après  la 
seconde  injection  vaccinale,  le  troisième  cobaye  avec  deux  témoins  (de  268 
et  310  grammes)  reçurent  0,1  de  culture  de  vibrion  de  Massaouah  sur 
gélose.  Les  deux  témoins  moururent  dans  la  nuit  avec  des  quantités  de 
vibrions  libres  dans  l'exsudat  péritonéal  (le  sang  des  trois  cobayes  témoins 
a  donné  des  cultures  du  vibrion  de  Massaouah  ;  le  cobaye  vacciné  est  resté 
bien  portant.  Quoique  vaccinés  (par  rapport  au  poids),  avec  des  doses  beau- 
coup plus  faibles  que  les  quatre  lapins,  les  cobayes  se  sont  donc  montres 
parfaitement  résistants. 

Trois  jours  après  la  seconde  dose  vaccinale,  deux  des  lapins  (n**  1  et  2), 
ainsi  que  deux  témoins  de  la  même  nichée,  ont  avalé  une  culture  de  vibrion 
de  Massaouah,  développée  sur  gélose  (à  36*)  pendant  24  heures,  avec  les 
trois  microbes  favorisants.  Deux  jours  plus  tard,  ils  avalèrent  encore  une 
culture  des  microbes  favorisants,  sans  le  vibrion  de  Massaouah.  Le  troisième 
jour  après  cette  dose,  le  premier  des  lapins  vaccinés  a  été  pris  de  diarrhée 
cholérique  qui  s'accentua  le  lendemain.  La  température  (37*,3),  voisine  de 
la  normale  le  premier  jour  de  la  maladie,  tomba  le  lendemain  jusqu'à  34*. 
Le  jour  suivant,  la  diarrhée  et  la  faiblesse  devinrent  encore  plus  grandes, 
et  la  température  baissa  &  33*,7,  puis  à  31*,5.  Le  lapin  vécut  cependant 
encore  et  ne  mourut  que  le  lendemain  avec  une  longue  agonie  et  une  tem- 
pérature de  27*,5.  L'autopsie  révéla  le  choléra  intestinal  typique.  Le  contenu 
de  l'iléum  et  du  cœcum,  fortement  dilatés  par  le    liquide  diarrhêique 
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donna  des  cullores  abondantes    du    vibrion,    auquel  était   mélangé    un 
certain  nombre  de  bacilles.  Le  sang  et  la  bile  demeurèrent  siérile». 

Un  des  lapins  témoins  fut  pris  de  diarrhée  le  lendemain  après  la  mort 
du  premier  vacciné.  11  mourut  deux  jours  après  ce  dernier,  du  choléra 
intestinal  typique. 

Le  second  desvaccinés  tomba  malade  le  jour  de* la  mort  du  premier 
témoin.  Il  se  déclara  chez  lui  une  diarrhée,  accompagnée  de  grande  fai- 
blesse. Le  liquide  diarrhéique,  comme  c'est  la  règle,  renfermait  beaucoup 
de  vibrions  de  Massaouah,  et  donnait  des  cultures  abondantes  de  ce  microbe. 
Le  lendemain,  la  diarrhée  diminua  et  l'état  général  s'améliora  (T.  37«,0; 
36«,7;  30°,5;  37°,0);  mais  le  surlendemain  les  symptômes  s'aggravèrent,  la 
température  baissa  à  34'',3  et  le  lapin  mourut  le  jour  suivant,  après  une 
longue  agonie.  L'autopsie  révéla  les  lésions  typiques  du  choléra  intestinal  : 
la  partie  supérieure  de  Tintestin  grêle  très  congestionnée,  le  cœcum  forte- 
ment dilaté  avec  une  grande  quantité  de  liquide,  fournissant  par  culture 
des  quantités  de  vibrions  de  Massaouah.  Le  sang,  la  bile  et  le  foie  n'ont 
donné  aucune  culture,  mais  le  rein  a  produit  dans  de  l'eau  peptonisée  un 
voile  avec  du  vibrion  de  Massaouah. 

Le  second  témoin  a  eu  un  peu  de  diarrhée,  sans  aucun  trouble  général, 
et  est  resté  bien  portant. 

Cinq  jours  après  la  seconde  injection  vaccinale,  les  deux  lapins  n^*  3  et  4 
ont  avalé  une  culture  des  microbes  favorisants  et  une  culture  du  vibrion  de 
Massaouah.  Les  mômes  microbes  et  en  même  quantité  ont  été  absorbés  par 
un  lapin  neuf  de  la  même  nichée  (témoin). 

Le  lendemain  un  des  vaccinés  (le  n<^  4)  a  été  pris  de  diarrhée  très  forte, 
accompagnée  de  faiblesse  et  d'hypothermie  (34°, 3).  Il  est  mort  dans  la  nuit, 
avec  (les  signes  du  choléra  intestinal  (partie  supérieure  de  l'intestin  grêle 
couleur  hortensia,  cœcum  très  dilaté  par  la  sérosité  diarrhéique).  L'iléum 
et  le  co.^cum  ont  donné  des  cultures  presque  pures  du  vibrion  de  Massaouah, 
tandis  que  le  sang  du  cœur,  la  bile  et  le  foie  se  sont  montrés  stériles. 
.  Le  lendemain  de  la  mort  de  ce  lapin,  le  témoin  mourut,  également  avec 
dos  signes  de  choléra  intestinal  bien  caractéristique. 
Le  second  des  vaccinés  (ii°  3)  est  resté  bien  portant. 

Dans  te.vpérience  avec  les  vaccins  vivapits,  ceux-ci  ne  se  sofU  pas 
montn's  plus  efficaces  que  les  cultures  stérilisc^es.  Sur  quatre  lapins 
vaccinésy  un  a  di'finitivemenl  résisté,  mais,  des  trois  témoins^  un  a 
survécu  (Hjalement^  et  cela  sans  aucune  vaccination  ou  traitement. 

Comme  uous  l^avoiis  vu,  le  choléra  intestinal  des  lapins  est 
un  empoisonnement  par  les  toxines  préparées  dans  le  canal 
digestif.  Or,  comme  cela  a  été  démontré  dans  plusieurs  travaux, 
la  vaccination  ne  protège  pas  contre  Tintoxication  de  l'organisme. 
11  est  donc  facile  de  concevoir  a  priori  qu'un  animal,  très  bien 
vacciné  contre  le  vibrion  cholériqne  introduit  dans  les  tissus. 
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p«at  ne  pas.  réaisiei  à  TintQxioaiiQn  par  un  poisoa  préparé  dans 
le  conteatt  intestinal. 

C.   Vaccination  avec  le  sérum  préventif, 

lies  «kxpéri^Dcaa  reli^téea  daaa  le  chapitre  précédent  ont  donné 
un  ;*ésuUat,  conoordant  avec  Tavis  dea  auteurs  qui  concluent  à 
l-ine{fic4Mîilé  de  la  vaccination  par  des  cultures  vivantes  ou  sté- 
rilisées contre  le  choléra  intestinal,  provoqué  par  la  méthode  de 
M.  Koch.  Dans  le  mémoire  où  ils  traitent  ce  sujet,  MM.  Pfeiffer 
et  Wassermanu  arrivent  à  la  même  conclusion  par  rapport  à  la 
prévention  contre  celte  maladie  expérimentale  avec  le  sérum 
très  actif,  provenant  d'une  personne  guérie  du  choléra.  Tandis 
que  des  doses  très  faibles  de  ce  liquide  suffisaient  déjà  pour 
empêcher  la  péritonite  cholérique  chez  des  cobayes,  des  quan- 
tités considérables  (jusqu'à  5  c.  c.)  étaient  impuissantes  pour 
vacciner  ces  animaus  contre  l'infection  par  la  méthode  d^  Koch. 

Dans  une  expérience  d'orientation,  j'ai  fait  avaler  à  deux  jeunes  lapins, 
âgés  de  quatre  jours,  une  culture  du  bacille  coliforme  de  l'estoniae  et  une 
cultiire  du  vibrion  de  Massaouah  (toutes  deux  développées  sur  gélose  à  ^^ 
pendant  24  heures).  Un  des  lapins  servait  de  témoin,  tandis  que  l'autre 
reçut,  avant  l'injection  des  microbes,  une  injection  sous-cutanée  d'un  c.  c.  de 
sérum  de  lapin,  dont  0,2  c.  c.  étaient  suffisants  (introduits  dans  le  péritoine) 
pour  protéger  un  cobaye  adulte  contre  la  péritonite  cholérique. 

Gomme  Tassociation  des  microbes  ingérés  ne  produisait  aucun  effet,  le 
surlendemain  les  deux  lapins  reçurent  d'abord  une  demi-culture  du  bacille 
et  une  culture  entière  de  vibrion  de  Massaouah.  Mais  l'effet  fut  encore  nul,  ce 
qui  pouvait  être  explique  par  l'insuffisance  de  la  flore  favorisante  ;  alors,  j'a* 
donné  à  mes  deux  lapins,  le  quatrième  jour  de  l'expérience,  une  culture  de 
vibrion  de  Massaouah,  cette  fois  associé  avec  les  trois  microbes  favorisants. 
Le  lendemain  les  lapins  ont  été  pris  de  diarrhée,  et  mouraient  le  sixième  jour 
de  l'expérience  avec  tous  les  signes  de  choléra  intestinal  typique. 

Bien  que  la  mort  simultanée  du  lapin  traité  et  du  témoin 
indiquâtrimpuissance  du  sérum,  on pouvaitcependant  l'expliquer 
par  la  grande  quantité  de  virus  absorbé.  Dans  une  seconde 
expérience  il  a  été  tenu  compte  de  cette  circonstance. 

Trois  lapins,  âgés  de  onze  jours,  reçurent  dans  le  péritoine  du  sérum 
provenant  d'un  cobaye  qui  a  résisté  quatre  fois  au  virus  de  Massaouah,  et 
dont  d/2  c.  c.  protégeait  bien  les  cobayes  contre  la  péritonite  cholérique. 
Les  deux  premiers  lapins  reçurent  0,3  c.  c.  et  le  troisième  0,33  c.  c.  de  ce 
sérum  :  25  heures  après  ils  ont  avalé,  en  même  temps  qu'un  lapin  témoin 
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de  la  même  nichée,  une  culture  de  vibrion  de  Massaouah  et  un*  des 
trois  microbes  favorisants.  Le  témoin  est  mort  le  surlendemain  avec  tous  les 
signes  du  choléra  intestinal  ;  les  trois  lapins,  traités  par  le  sérum,  ont  résisté 
déûnilivemenL 

Comme  dans  cette  expérience  l'effet  préventif  du  sérum  était 
manifeste,  il  a  été  nécessaire  de  poursuivre  l'étude  de  cette 
question  pour  établir  les  conditions  précises  dans  lesquelles  il 
s'exerce. 

Dans  une  nouvelle  expérience,  j  ai  procédé  avec  un  sérum  de  lapin  qui  a 
résisté  trois  fois  à  des  doses  du  vibrion  de  Massaouah,  dont  la  dernière  était 
plus  que  suffisante  pour  tuer  un  lapin  adulte,  tandis  que  les  deux  premières 
étaient  des  doses  minimales  mortelles.  Le  sérum  de  ce  lapin  protégeait  les 
cobayes  neufs  contre  l'infection  par  le  péritoine.  Avec 0,5  c.  c,  injecté  dans 
la  cavité  péritonéale,  les  cobajes  étaient  si  bien  vaccinés  qu'ils  supportaient 
le  choléra  péritonéal  presque  sans  trouble.  Un  cobaye  de  317  grammes, 
auquel  j'ai  injecté  sous  la  peau  le.  c.  du  sérum,  résista  parfaitement  à  une 
dose  de  culture  de  Massaouah  qui  tua  le  témoin  (de  357gr.)  en  moins  de 
12  heures. 

Comme  les  injections  intrapéritonéales  des  jeunes  lapins  sont  dangereuses 
à  cause  de  la  délicatesse  des  organes,  et  comme  le  tissu  sous-cutané  est  chez 
eux  très  lâche,  j*ai  injecté  sous  la  peau  de  deux  lapins,  âgés  de  huit  jours, 
0,75  ce.  (n<*  1)  et  0,5  c.  c.  (no  2)  du  sérum  mentionné.  Le  lendemain, 
juste  24  heures  après,  j'ai  donné  à  avaler  àces  deux  lapins,  ainsi  qu'à  quatre 
autres  lapins  de  la  même  nichée  (n^  3  à  6),  une  culture  des  trois  microbes 
favorisants  et  du  vibrion  de  Massaouah  (les  cultures  étaient  développées 
sur  gélose  pendant  25  heures  à  36<»).  Le  lapin  n°  3  reçut,  aussitôt  après, 
1,2  c.  c.  du  sérum  préventif  sous  la  peau,  et  le  n°  4  =  1  c.  c.  du  même  sérum 
dans  le  péritoine. 

Deux  jours  après  l'ingestion  des  microbes,  le  lapin  n«  1  (qui  a  reçu 
24  heures  au  para  vaut  0,75  c.  c.  de  sérum)  a  été  pris  d'une  diarrhée  très  vio- 
lente. Les  déjections  renfermaient  du  vibrion  de  Massaouah  presque  en  culture 
pure.  Ce  lapin  est  mort  48  heures  après  l'injection  des  microbes.  L*autopsie  a 
confirmé  le  diagnostic  de  choléra  intestinal  typique.  Les  cultures  ont 
démontré  que  le  vibrion  s'est  développé  à  l'état  de  pureté  du  contenu 
de  l'iléum,  et  qu'il  ne  s'était  pas  généralisé  dans  l'organisme  :  le  sang  et  le 
foie  demeurèrent  stériles. 

Tandis  que  le  n°  1  n'avait  absorbé  qu'une  seule  culture  des  microbes,  les 
trois  autres  lapins,  traités  par  le  sérum,  et  les  deux  témoins  avaient  avalé 
encore  une  fois  une  culture  des  trois  microbes  favorisants,  avec  le  vibrion 
de  Massaouah.  Le  surlendemain  de  cette  injection,  le  lapin  n^  3  (qui  avait 
reçu  1,2  c.  c.  de  sérum)  fut  pris  d'un  choléra  très  violent,  et  mourut  dans 
la  journée.  A  l'autopsie,  tous  les  signes  du  choléra  intestinal  furent  constatés. 
L'étude  bactériologique  démontra  cette  fois  aussi  l'absence  de  généralisation 
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dans  les  organes.  Le  contenu  de  Tiléam  donna  une  culture  pure,  celui  du 
cœcum  une  culture  presque  pure  de  YÎbrion  de  Massaouah. 

Le  lendemain  mourut  le  lapin  n"»  2  (0,3  c.  c.  de  sérum  24  heures  avant 
l'administration  des  microbes)  après  un  choléra  de  courte  durée  et  très 
violent.  Diarrhée  profuse.  T.  30».  ATautopsie  :  forte  hj^perémie  de  l'intestin 
grôle;  par  endroits  teinte  hortensia;  le  cœcum,  non  congestionné,  renferme 
une  grande  quantité  de  liquide  louche,  ne  donnant  avec  de  Tacide  sulfurique 
concentré  que  des  traces  de  la  réaction  rose  (indol-nitreuse.)  Le  contenu  de 
riléum  et  du  cœcum  a  donné  des  cultures  pures  du  vibrion  de  Massaouah, 
le  sang  du  cœur,  le  foie  et  le  rein  demeurèrent  stériles. 

Quatre  jours  après  la  seconde  absorption  des  microbes  favorisants,  le 
dernier  des  lapins  (n°  4)  traités  par  le  sérum  (1  c.  c.  dans  le  péritoine),  a 
été  pris  de  choléra  violent  (diarrhée  abondante,  T.  28<*,2)  et  mourut  bientôt 
après.  Inutile  de  dire  que  l'autopsie  a  conflrmé  le  diagnostic.  Il  s'agissait 
encore  d'un  choléra  localisé  dans  les  intestins,  sans  généralisation  de 
microbes  dans  le  sang  et  les  organes  (foie  et  rein). 

Ce  n'est  que  deux  jours  après  la  mort  du  dernier  des  traités  que  se 
déclara  la  diarrhée  chez  les  deux  témoins.  L'un  d'eux  mourut  dans  la  journée 
d'un  choléra  typique,  non  généralisé.  La  maladie  de  l'autre  dura  quatre 
jours;  après  des  périodes  d'amélioration  temporaire  (cessation  de  la 
diarrhée,  relèvement  de  la  T.  de  38»»  à  39',9),  le  lapin  mourut  avec  des 
signes  pathologo-anatomiques  du  choléra,  moins  typique  que  chez  tous  les 
autres  lapins  de  la  môme  expérience.  L'intestin  grêle  ne  présentait  qu'une 
faible  hyperémie,  les  reins  étaient  très  congestionnés  par  îlots,  sans  pré- 
senter de  lésions  anatomiques  du  tissu.  Le  contenu  de  l'iléum,  du  cœcum, 
ainsi  que  le  parenchyme  du  foie  donnèrent  des  cultures  abondantes  de 
vibrion  de  Massaouah. 

Cette  expérience  a  donc  abouti  à  un  résultat  général  tout 
opposé  à  celui  de  Texpérience  précédente.  Comme  le  choléra 
intestinal  est  une  maladie  plus  compliquée  que  la  péritonite 
provoquée  par  les  vibrions,  on  conçoit  facilement  la  plus  grande 
irrégularité  des  conditions  qui  la  commandent.  Les  faits  que  je 
viens  de  citer  ne  permettent  pas  de  conclure  à  une  prévention  efficace 
du  choléra  intestinal  par  le  sérum  des  animaux  vaccinés, 

D.  Vaccination  avec  le  sérum  de  cheval. 

La  seconde  expérience  avec  le  sérum  préventif  n'ayant 
donné  aucun  résultat  encourageant,  j'ai  songé  à  appliquer 
comme  moyen  préventif  le  sérum  de  cheval  normal.  D'après 
MM.  Pfeiffer  et  Issaeff  S  le  sang  de  cet  aniiaial  à  l'étal  normal 
est  préventif  contre  les  bactéries  cholériques,  à  un  degré  équi- 

i.  Zeitsch,  A  ffyg.,t  XVII,  p.  370. 

37 


Digitized  by 


Google 


578  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

vaknt  àcelui.du'SAng  des  animaux. immunisés  contre  le  choléra. 
Or,  il  est  évidemment  plus  facile  à  se  procurer. 

Afin  de  résoudre  cette  question,  j'ai  fait  une  expérience  sur  quatre  lapins 
de  la  môme  portée,  Agés  de  quatre  jours.  Deux  d'entre  eux  (n**  i  et  2) 
reçurent  sous  1«  peau  1  ce.  de  sérum  d'un  YÎeux  cheval  sain,  sérum  qui 
m'avait  été  donné  par  M.  Nocard.  Les  deux  antres  (n**  3  et  4)  reçurent 
0;tS  ce.  du  même  séram  sons  la  peau  de  la  cuisse.  22  heures  après,  j'ai 
donné  à  avaler  aux  if  ^  1  et  2  une  culture  des  trois  microbes  favorisants 
et  du  vibrion  de  Massaouah  (les  cultures  étaient  développés  à  36°  sur  gélose 
pendant  25  heures.)  La  même  dose  a  été  prise  par  un  lapin  neuf  (témoin) 
de  la  même  nichée,  n°  5.  Le  lendemain  matin  le  lapin  n°  1,  traité  par  i  c.  c. 
de  sérum,  a  été  trouvé  mort  dans  sa  cage,  avec  tous  les  signes  du  choléra 
intestinal. 

Un  jour  après  mouraient  les  deux  autres  lapins  de  cette  expérience  : 
le  n'*  2,  qui  a  reçu  1  c.  c.  de  sérum,  et  le  n«  3  —  témoin.  Chez  les  deux 
la  maladie  a  présenté  la  forme  du  choléra  sec. 

Comme  ces  exemples  montraient  que  môme  1  c.  c.  de  sérum  étail  inca- 
pable de  préserver  les  lapins,  je  me  suis  abstenu  de  donner  à  ingérer  les 
microbes  à  deux  autres  lapins  qui  ne  reçurent  que  0,5  c.  c.  de  sérum. 
Malgré  cela,  tous  deux  ont  pris  le  choléra  par  voie  d'infection  spontanée. 
La  mort  a  été  précédée  de  la  diarrhée  chez  le  n»  3.  A  l'autopsie,  je  constatai  : 
partie  supérieure  de  l'intestiii  grcile  de  la  teinte  hortensia;  cœcum  et  côlon 
distendus  par  le  liquide  diarrhéique.  Le  contenu  de  l'estomac,  de  réaclion 
acide,  renfermait  du  lait  coagulé,  mélangé  avec  un  mucus  verdâtre.  Lnse- 
raencé  dans  Teau  peptonisée,  ce  contenu,  ainsi  que  celui  des  intestins,  a 
donné  des  quantités  de  vibrions  de  Massaouah.  Par  contre  le  sang,  la  bile 
et  le  foie  sont  demeurés  stériles. 

Le  dernier  des  lapins,  le  n°  4,  est  mort  du  choléra  sec.  L'autopsie  le 
démontsca  d'une  façon  indiscutable.  Comme  faits  particuliers  de  ce  cas,  je 
dois  signaler  la  généralisation  du  vibrion  (culture  pure  du  vibrion  de 
Massaouah  avec  le  sang  du  cœur)  et  la  r^éaction  indol-nitreuse  bien  nette 
(ce  qui  est  très  rare  dans  le  choléra  intestinal  des  lapins). 

Comme  le  sérum  de  cheval  normal  était  absolument  incapable  d'empê- 
cher le  choléra  intestinal  des  jeunes  lapins,  je  l'ai  éprouvé  sur  un  cobaye. 
2  c.  c.  de  ce  sérum,  injecté  sous  la  peau  d'un  cobaye  adulte,  ne  Font  pas 
préservé  contre  la  péritonite  par  le  vibrion  de  Massaouah. 

La  question  de  savoir  si  cet  échec  est  dû  A  l'absence  d'une  propriété 
préventive  du  sang  de  certains  chevaux  normaux,  ou  bien  si  la  différence 
entrâmes  résultats  et  ceux  de  MM.  Pfei£Ger  et  IssaefiT  dépend  de  la  qualité 
du  virus  employé  (ces  auteurs.se  sont  servis  du -vibrion  de  .Pfeii&r  et 
moi  de  celui  de  Massaouah)  ne  pourra. être  césolue  que  par  des  recherches 
ultérieures. 

iVexpémnce  relatée  prouve  nettement  Vmcapmité  Uu  êérum  de 
cheval  normal  pour  empêcher  le  choléra  mtê$iittalda8iiapim^pt%n^oqué 
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par  le  vibrion  de  Massoùuah.  Je  me  dispense  donc  de  citer  ici  une 
seconde  expérience,  aboutissant  à  la  môme  conclusion. 

E.  Tentatives  pour  empêcher  le  choléra  à  laide  des  microbes. 

Dans  les  expériences  de  vaccination  par  les  cultures  ou  de 
prévention  par  les  sérums,  le  terrain  était  déjà  très  bien  préparé 
par  les  recherches  antérieures;  au  contraire, dans  les  tentatives 
pour  empêcher  le  choléra  avec  des  microbes,  tout  était  à  repren- 
dre ab  ovo.  Voilà  pourquoi  les  quelques  données  que  je  me  propose 
do  relater  ne  doivent  être  considérées  que  comme  un  début. 

Un  grand  nombre  de  faits  laissaient  présumer  qu'il  existe 
dans  la  nature  des  microbes  empêchant  l'action  pathogène  du 
vibrion  cholérique.  L'influence  de  ces  microbes  pourrait  être 
mise  en  cause  comme  facteur  de  la  résistance  de  Thomme 
contre  le  choléra,  si  fréquente  en  général  et  surtout  dans  les 
localités  indemnes  ;  cette  influence  pourrait  être  invoquée  aussi 
pour  expliquer  l'immunité  si  générale  et  si  tenace  des  animaux. 

Comme  dans  Tétude  des  microbes  favorisants,  j'ai  commencé 
par  examiner  TefTet  de  certaines  bactéries  qui  ont  exercé  dans 
les  cultures  une  influence  nuisible  sur  les  vibrions.  J'ai  donné 
d'abord  à  avaler  à  un  lapin,  âgé  de  6  jours,  une  culture  de  vibrion 
de  Massaouah  et  plus  tard  une  culture  du  bacille  pyocyanique, 
du  coccus  blanc  (mentionné  dans  le  chap.  IV)  et  d'un  gros  coccus, 
isolé  des  déjections  de  cobaye.  Ces  trois  microbes  se  distin- 
guaient par  leur  influence  défavorable  sur  les  vibrions,  cultivés 
sur  plaques  de  gélatine.  Le  lapin  témoin  de  la  même  portée 
absorba  une  culture  de  vibrion  de  Massaouah  avec  les  trois 
microbes  favorisants.  Ce  dernier  mourut  dans  la  nuit  du  3^  au 
4^  jour  de  l'expérience,  avec  un  choléra  intestinal  tout  à  fait 
typique.  Le  lapin  qui  absorba  le  vibrion  de  Massaouah  avec  les 
microbes  empêchants,  se  porta  très  bien  et  fut  sacrifié  au  qua- 
trième jour  après  le  début  de  l'expérience .  A  l'autopsie,  les  organes 
ont  été  trouvés  à  l'état  absolument  normal.  Le  contenu  de 
Testomac  et  de  l'iléum  donna  des  cultures  pures  du  bacille  pyo- 
cyanique  ;  celui  du  ooecum  développa  un  mélange  du  pyecya- 
nique  avec  le  vibrioa  de  Massaouafe.  Cette  expérienoe  indiquait 
donc  une  iafluence  empêchante  des  microbes  sur  le  vibrion,  qui 
était  relégué  jusque  4ans  le  reetupH. 
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Dans  une  autre  expérience,  un  lapin  âgé  de  4  jours  absorba 
une  culture  de  vibrion  de  Massaouah  avec  les  trois  microbes 
empêchants  cités  (bacille  pyocyanique,  coccus  blanc,  gros  coccus 
des  déjections  de  cobaye).  Il  resta  bien  portant  pendant  une 
semaine,  après  quoi  il  absorba  une  culture  de  trois  microbes 
favorisants  (torula,  sarcine  et  bacille  coliforme)  ;  deux  jours  après, 
il  absorba  encore  une  fois  les  mêmes  microbes  et  une  culture 
entière  du  Massaouah.  Comme  il  continuait  à  se  bien  porter,  je 
lui  ai  administré  une  nouvelle  dose  des  mêmes  microbes.  Le 
lendemain  il  fut  pris  de  diarrhée  et  mourut  3  jours  après,  c'est- 
à-dire  17  jours  après  la  première  prise  des  vibrions.  L'autopsie 
révéla  des  lésions  intestinales  peu  typiques  pour  le  choléra.  Le 
contenu  de  l'iléum  et  du  cœcum  donnait  des  cultures  du  Mas- 
saouah mélangé  ayec  d'autres  microbes. 

Comme  cette  expérience,  ainsi  que  plusieurs  autres  analo- 
gues, m'a  montré  que  le  bacille  pyocyanique  peut  être  lui-même 
pathogène  pour  les  jeunes  lapins  qui  l'avaient  absorbé,  je  me 
suis  décidé  à  l'exclure  de  mes  recherches  ultérieures.  J'ai  alors 
porté  mon  choix  sur  un  bacille  qui  liquéfie  la  gélatine  d'une 
façon  extraordinaire,  et  qui  donne,  sur  des  plaques  avec  ce 
milieu  nutritif,  des  colonies  rondes  semblables  à  une  réunion 
de  cristaux  en  forme  de  rayons.  Ce  bacille  a  été  retrouvé  en 
grande  quantité  dans  des  cultures  du  contenu  intestinal  d'un 
cobaye  adulte,  auquel  j'avais  donné  à  avaler  du  vibrion  de  Mas- 
saouah. Le  cobaye  se  portait  très  bien  et  fut  sacrifié  2  jours 
après  l'absorption  des  vibrions.  Les  organes  digestifs  ont  été 
trouvés  intacts  à  l'autopsie,  et  leur  contenu  donna  des  cultures 
presque  pures  du  bacille  mentionné,  que  je  désignerai  sous  le 
nom  de  bacille  liquéfiant  du  cobaye.  Le  fait  que  cette  bactérie  a 
remplacé  le  vibrion  de  Massaouah,  qui  ne  s'est  pas  du  tout  déve- 
loppé dans  les  cultures,  ainsi  que  la  circonstance  qu'un  bacille 
tout  à  fait  semblable  a  été  retrouvé  par  moi  dans  deux  cas  de 
guérison  du  choléra  et  de  diarrhée  cholériforme  expérimentale 
chez  l'homme,  me  suggérèrent  l'idée  de  choisir  le  bacille  liqué- 
fiant du  cobaye  comme  moyen  d'empêcher  le  choléra  intestinal. 
La  première  expérience,  entreprise  avec  le  bacille  liquéfiant, 
était  très  encourageante.  Deux  lapins  de  4  jours  ont  avalé  une 
culture  (sur  gélose  à  36®  pendant  24  h.)  du  vibrion  de  Massaouah, 
et  une  de  ce  bacilUe.  9  jours  après  ils  avalèrent  encore  une  cul- 
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tare  du  Massaouah,  celte  fois  avec  les  trois  microbes  favorisants. 
4  jours  après  je  leur  donnai  encore  une  fois  le  même  mélange. 
Les  deux  lapins  ont  très  bien  résisté  à  celte  épreuve. 

Dans  une  seconde. expérience,  les  conditions  ont  été  modi- 
fiées de  telle  façon  que  les  lapins  (il  s'agissait  de  3  lapins  de 
10  jours)  ont  avalé,  dès  le  début,  une  culture  des  trois  microbes 
favorisants,  et  aussi  une  culture  de  Massaouah  et  du  bacille 
liquéfiant  du  cobaye.  Le  surlendemain  ils  avalèrent  encore  une 
culture  des  microbes  favorisants  et  du  bacille  liquéfiant.  Deux 
des  trois  lapins  reçurent  encore  deux  fois  des  cultures  de  ce 
dernier,  tandis  que  le  troisième  lapin  en  fut  privé.  Eh  bien, 
celui-là  seul  prit  le  choléra,  les  deux  autres  résistèrent  parfai- 
tement. 

Lorsque,  dans  les  expériences  ultérieures,  j'ai  voulu  forcer 
les  doses  et  administrer  à  mes  lapins  des  quantités  exagé- 
rées de  vibrions,  j'ai  vu  que  Tinfluence  empêchante  du  bacille 
liquéfiant  s'eiïacait  de  plus  en  plus.  Mais,  en  général,  il  n'est 
point  contestable  que,  soumis  à  l'action  de  ce  bacille,  les 
lapins  résistent  beaucoup  mieux  à  Tinfluence  pathogène  des 
vibrions. 

Une  série  d'expériences,  entreprise  avec  de  jeunes  cobayes, 
m*a  appris  également  que  ces  animaux  résistent  mieux  au  cho- 
léra si  on  leur  donne  à  avaler  le  bacille  liquéfiant.  Comme  ces 
recherches  sont  loin  d'être  terminées,  je  me  contenterai  de  com- 
muniquer le  résultat  général  de  cette  série.  Sur  19  jeunes 
cobayes,  auxquels  j'ai  donné  à  avaler  des  cultures  de  Massaouah, 
associées  avec  les  trois  microbes  favorisants,  13  sont  morts  du 
choléra  intestinal  et  6  ont  résisté  (voir  chap.  VJI).  La  majeure 
partie  de  ces  animaux  ont  reçu  cette  combinaison  de  quatre 
microbes  à  deux  reprises,  chaque  fois  une  culture  entière,  sur 
gélose,  de  chaque  microbe.  Sur  14  autres  cobayes  qui  ont  été 
traités  de  la  même  façon,  mais  auxquels  j'ai  administré  en  outre, 
chaque  fois,  une  culture  de  bacille  liquéfiant  de  cobaye,  5  seu- 
lement sont  morts  de  choléra,  tandis  que  9  ont  résisté  défini- 
tivement. Ces  expériences  démontrent  clairement  le  grand  rôle 
que  jouent  les  microbes  associés  aux  vibrions^  dans  la  production  du 
choléra  ;  elles  indiquent  aussi  l'influence  empêchante  du  bacille  liqué- 
fiant du  cobaye  sur  Vactivité  choléiigène  des  vibrions.  Mais  elles 
prouvent,  en  même  temps,  que  le  problème  n'est  pas  encore 
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résolu  d'une  façon  salisfaîsanle,  et  qu'il  faut  tâcher  d'obtenir  de 
meilleurs  résultats  dans  la  même  voie. 

Tandis  que  le  bacille  liquéfiant  de  cobaye  manifeste  une 
influence  empêchante  incontestable,  un  bacille  liquéfiant  aussi, 
mais  différent  du  premier,  bacille  que  j'ai  retrouvé  en  quantité 
dans  le  rectum  d'un  des  jeunes  chiens  qui  ont  résisté  au  choléra 
(voir  p.  535),  ne  m'a  donné  sur  des  lapins  jeunes  qu'un  résultat 
négatif.  Des  trois  lapins  de  sept  jours,  qui  avaient  avalé  une 
culture  du  vibrion  de  Massaouah  avec  les  trois  microbes  favo- 
risants et  le  bacille  liquéfiant  du  chien,  un  est  mort  en  2i  heures, 
les  deux  autres  en  23  heures,  tous  trois  d  un  choléra  intestinal  des 
plus  typiques.  Le  bacille  du  chien  a  donc  exercé  dans  Torganisme 
des  lapins  une  action  favorisante  sur  les  vibrions,  au  lieu  d'em- 
pêcher le  choléra. 

IX 

APPLICATION    DES    DONNÉES    EXPÉRIMENTALES    A    l'ÉPIDÉMIOLOGIE 
DU    CHOLÉRA. 

Tout  l'ensemble  des  données,  exposées  dans  les  précédents 
chapitres,  démontre  que  le  vibrion  cholérique  est  bien  sensible 
h  laction  des  microbes  qui  ravoisinenl.  Celle  influence  delà 
flore  microbienne  pourrait  cire  utilisée  pour  expliquer  un  grand 
nombre  de  faits  d'épidémiologie,  recueillis  surtout  par  M.  de 
Pettenkofer,  et  qui  semblaient  si  souvent  être  en  désaccord  avec 
la  découverte  fondamentale  de  M.  Koch,  du  bacille-virgule 
comme  agent  producteur  du  choléra. 

L'épidémiologie  nous  apprend  que  certaines  épidémies  de 
choléra  se  distinguent  par  leur  faible  extension  :  les  petits  foyers 
cholériques  s'éteignent  d'eux-mêmes,  sans  aucune  mesure  sani- 
taire. Comme  exemple  je  puis  citer  le  choléra  de  Finten  et  Gon- 
senheim  en  1886.  Provoqué  par  des  vibrions  cholériques  cons- 
tatés chez  des  malades,  le  choléra  n'a  été  reconnu  que  tout  à 
fait  à  la  fin  de  l'épidémie.  Malgré  l'absence  de  tontes  précau- 
tions prophylactiques,  celle-ci  ne  s'est  pas  propagée  jusqu'à 
Mayence,  la  grande  ville  voisine,  et  s'est  éteinte  d'elle-même. 
Comme  extrême  opposé,  on  peut  invoquer  le  choléra  de  1892, 
qui  a  débuté  dans  plusieurs  points  éloignés  entre  eux^  et  s'est 
distingué  par  la  rapidité  de  son  extension.  Pendant  qu'il  faîsai 
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des  ravages  autour  de  la  mer  Caspienne,  le  choléra  apparaît 
brusquement  dans  la  banlieue  de  Paris,  sans  qu'on  puisse  établir 
son  origine  immédiate. 

L'hypothèse  de  Tinfluence  microbienne  pourrait  bien  expli- 
quer ces  faits  paradoxaux.  Lorsque  le  vibrion  cholérique  pénètre 
dans  le  canal  digestif,  renfermant  des  microbes  favorisants,  la 
maladie  se  développe  facilement,  et  donne  lieu  à  une  extension 
épidémique  rapide.  Lorsque,  au  contraire,  les  microbes  favo- 
risants sont  en  petit  nombre,  ou  bien  lorsque  la  flore  des 
organes  digestifs  est  riche  en  microbes  empêchants,  le  choléra 
trouve  un  obstacle  plus  ou  moins  infranchissable,  et  ne  donne 
lieu  qu'à  des  petits  foyers. 

L'immunité  locale  passagère  ou  permanente,  ainsi  que 
l'immunité  saisonnière,  pourraient  trouver  la  même  explication. 
L'immunité  de  certains  endroits,  comme  Versailles,  ne  pouvant 
plus  êlre  attribuée  à  l'impossibilité,  pour  le  vibrion  cholérique, 
d'y  pénétrer  et  d'y  vivre,  pourrait  être  expliquée  par  l'absence, 
dans  la  flore  du  canal  digestif  des  habitants,  d'une  quantité  suf- 
fisanle  de  microbes  favorisants.  Le  vibrion  cholérique  pénètre 
bien  dans  ces  localités  indemnes,  et  les  cas  de  choléra  importé  ne 
font  défaut  dans  aucune  éiiidémie  ;  mais  le  microbe  spéci- 
fique, avalé  par  des  habitants,  dont  la  flore  stomacale  et  intesti- 
nale lui  est  défavorable,  ne  produit  pas  le  choléra. 

Cette  immunité  locale  qui  ne  peut  pas  être  expliquée,  an 
moins  dans  le  cas  que  nous  avons  étudié,  par  l'absence  totale 
du  vibrion  cholérique,  ne  peut  non  plus  être  attribuée  à  un  état 
vacciné  permanent  des  habitants. 

La  présence  du  vibrion  cholérique  dans  les  eaux  à  des  épo- 
ques où  il  n'y  a  pas  d'épidémie  cholérique  (comme  par  exemple 
sa  pullulation  dansla  Seine  au  printemps  et  à  l'été  de  1893)  fait  qui 
paraît  si  paradoxal  au  premier  abord,  peut  se  concilier  égale- 
ment avec  l'hypothèse  de  Tinfluence  microbienne.  Les  vibrions 
de  la  Seine  en  1893  n'ont  pas  provoqué  d'épidémie,  non  pas  parce 
qu'ils  n'étaient  pas  assez  virulents  (les  expériences  directes, 
relatées  dans  les  chapitres  II  et  III,  ont  prouvé  le  contraire),  mais 
bien  parce  que  la  flore  microbienne  des  habitants  était  défavo- 
rable pour  leur  manifestation  cholérigène. 

On  ne  peut  plus  discuter  sérieusement  le  rôle  de  Tean  comme 
véhicule  du  microbe  cholérique.  Dans  sa  polémique  contre  cette 
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théorie,  M.  de  Petleiikofer  et  son  école  se  rapportaient  à  des 
faits  où  Textension  de  Tépidéinie  ne  correspondait  pas  fidèle* 
ment  à  la  dislribution  de  Teau  polable.  Les  influences  micro- 
biennes peuvent  expliquer  cette  contradiction.  L'eau  contaminée 
a  pu  importer  des  vibrions  cholériques,  sans  que  ceux-ci  amènent 
le  choléra,  par  suite  de  l'obstacle  des  microbes  empêchants. 
Lorsque  la  flore  des  voies  digestives  est  favorable  pour  le  vibrion 
chojérique,  l'extension  épidémique  du  fléau  est  facile  ;  dans  le 
cas  contraire,  il  ne  se  produit  que  des  cas  isolés.  Les  influences 
microbiennes  peuvent  expliquer  également  des  cas  de  choléra 
développés,  à  la  suite  de  l'absorption  de  certaine  nourriture  qui 
par  elle-même  ne  sert  pas  de  véhicule  au  vibrion  cholérique. 
Ainsi  on  a  observé  que  des  fruits,  une  bière  mauvaise,  etc., 
provoquaient  des  explosions  cholériques. 

Je  n'invoque  que  Tinfluence  de  la  flore  des  organes  digestifs, 
parce  que  je  ne  peux  pas  chercher  le  facteur  favorisant  le  choléra 
dans  quelque  microbe  particulier,  exotique  et  importé  avec  le 
vibrion.  Les  expériences  où  la  culture  pure  de  ce  vibrion  a 
provoqué  le  vrai  choléra,  ne  permettent  pas  de  penser  autre- 
ment. Dans  une  de  ses  publications,  M.  Buchner  *,  faisant  des 
réflexions  sur  le  caractère  miasmatique  du  choléra,  émet  l'hypo- 
thèse de  quelque  microbe  particulier,  ressemblant  à  la  coccidie 
malarique,  qui  jouerait  le  principale  rôle.  Dès  mes  premières 
recherches  de  1892,  j'ai  dirigé  mes  observations  vers  ce  point,  en 
tenant  compte  de  ce  fait  que,  lors  de  la  découverte  de  M.  Kocli, 
les  coccidîes  malariques  étaient  encore  peu  connues.  Mais,  mal- 
gré l'emploi  de  toutes  les  méthodes  propres  à  résoudre  ce  pro- 
blème, je  ne  me  suis  assuré  que  de  Tabsence  de  tout  microbe 
de  ce  genre  dans  le  sang,  aussi  bien  que  dans  les  organes  (inles 
tin,  foie,  etc.).  D'après  la  théorie  de  M.  Nencki  et  de  ses  élèves, 
le  choléra  serait  dû  à  une  association  du  vibrion  cholérique 
avec  certaines  aulrt's  bactéries  spécifiques,  auquellos  ils  ont  donné 
le  nom  de  Bacillus  cmpicus.  Ils  essayent  do  prouver  cette  opinion 
par  Tétude  de  la  virulence  des  mélanges  microbiens,  injectés 
aux  animaux  par  la  voie  péritonéale. 

Les  mêmes  influences  qui  permettent  ou  empêchent  le  déve- 
loppement épidémique  du  choléra,  peuvent  agir  dans  des  cas 
isolés.  Dans  le  premier  exemple  de  choléra  expérimental  chez 

{.Deutsche  Vierteljahrschr.  f,  ôffentL  Gesundheitspflege.  J.  25;  N  3.  1893. 
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rhomme»  le  fait  si  frappant  que  la  maladie  a  été  provoquée  par 
un  vibrion  ancien,  presque  dépourvu  de  toute  virulence  pour 
les  animaux,  chez  une  personne  non  sujette  à  des  indigestions, 
a  suggéré  Tidée  de  quelque  influence  favorable  toute  particu- 
lière. Après  avoir  constaté  que,  parmi  les  microbes  favorisant 
en  cultures  le  vibrion  cholérique,  une  des  premières  places  est 
occupée  par  des  sarcines,  j'ai  consulté  mon  livre  d'expériences, 
et  j'y  ai  trouvé  ^l'indication  que  dans  les  cultures  des  prenaiers 
vomissements  de  mon  malade,  les  colonies  étaient  surtout  cons- 
tituées par  une  sarcine  jaune.  Des  expériences  ultérieures  ont 
démontré  Tinfluence  favorable  de  la  sarcine  dans  le  choléra 
intestinal  des  jeunes  rongeurs. 

Dans  l'autre  exemple  que  j'ai  rapporté  de  choléra  expéri- 
mental chez  Thomme,  c'était  encore  une  culture  des  moins  viru- 
lentes, déjà  âgée  de  41  jours,  absorbée  par  une  personne  chez 
laquelle  on  ne  pouvait  supposer  aucune  sensibilité  particulière, 
qui  a  provoqué  la  maladie  classique. 

On  a  donc  le  droit  de  penser,  à  titre  d'hypothèse,  que  la  sensi- 
bilité et  la  réceptivité  de  l'homme  pour  le  choléra,  sont  en  grande 
partie  influencées  par  les  microbes  des  voies  digestives,  favori- 
sant ou  empêchant  l'action  pathogène  du  vibrion  spécifique. 
Cette  supposition  s'accorde  beaucoup  mieux  avec  les  faits  que 
l'hypothèse  d'une  influence  intime  du  tissu  de  la  paroi  intesti- 
nale, qui  permettrait  ou  empêcherait  l'action  des  toxines  cholé- 
riques. 

Dans  le  cas  de  choléra  intestinal  des  jeunes  rongeurs,  qui 
est  une  des  bases  de  la  théorie  que  j'expose,  on  pourrait  attribuer 
à  leur  jeune  âge  la  sensibilité  pour  le  vibrion  cholérique.  On 
sait  que  beaucoup  de  microbes  sont  plus  pathogènes  pour  les 
jeunes  animaux  que  pour  les  adultes.  Peut-être  ce  facteur  joue- 
t-il  aussi  uu  rôle,  mais  le  fait  que  les  cobayes  plus  jeunes  que 
les  lapins  résistent  beaucoup  mieux  au  choléra,  s'expliquerait 
plus  facilement  par  Tinlervention  de  la  flore  microbienne,  plus 
riche  chez  les  jeunes  cobayes  que  chez  les  jeunes  lapins. 

La  théorie  que  je  cherche  à  soutenir  implique  une  certaine 
localisation  de  la  flore  microbienne.  Autrefois  on  l'admettait 
pour  le  vibrion  cholérique  lui-même,  qu'on  supposait  être  une 
plante  exotique,  peu  capable  de  vivre  dans  nos  climats.  Des 
fails  nombreux  ont  démontré  qu'une   pareille  hypothèse  est 
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insoutenable.  Le  vibrion  cholérique  s^adapte  bien  à  des  condi- 
tions d'existence  très  différentes  de  celles  du  delta  du  Gange,  et 
peut  vivre  longtemps  dans  nos  latitudes. 

La  flore  de  Testomac  humain  est  très  peu  connue  ;  celle  de 
l'intestin  grêle  de  Thomme  Test  encore  moins.  Il  est  évident 
qu'une  étude  suivie  de  cette  flore  est  nécessaire  pour  se  faire 
une  idée  précise  sur  les  conditions  que  trouve  le  vibrion  cholé- 
rique, parvenu  dans  les  voies  digestives.  Mais  le  petit  nombre 
de  faits,  recueillis  dans  la  science,  présente  déjà  un  grand 
intérêt.  M.  W.  de  Bary  *,  qui  a  étudié  la  flore  stomacale  de 
17  personnes  de  Strasbourg,  a  fourni  des  documents  qui  prou- 
vent que  celte  flore  est  loin  d'être  monotone.  Sur  ces  17  cas,  la 
sarcine  n'a  été  retrouvée  que  dans  3  (18  0/0).  Les  lorulas  (formes- 
levures,  ne  faisant  pas  fermenter  les  sucres)  étaient  beaucoup 
plus  fréquentes,  à  peu  près  dans  76  0/0  des  cas.  Si,  d'une  façon 
absolumentproblémalique,  on  admettait  que,  pour  que  le  vibrion 
cholérique  provoque  le  choléra  chez  Thommc,  il  faut  qu'il  soit 
favorisé  par  les  torulas  et  les  sarcines  péunies,  des  17  personnes 
de  M.  W.  de  Bary,  trois  seulement  devraient  être  signalées 
comme  sensibles  au  choléra. 

M.  Abelous  *  a  étudié  à  Montpellier  la  flore  de  son  propre 
estomac,  d'une  façon  systématique  et  pendant  une  longue 
période.  Il  signale  la  présence  de  16  formes  microbiennes,  parmi 
lesquelles  les  sarcines  (bactéries  favorable  au  vibrion  cholérique) 
et  le  bacille  pyocyanique  (bactérie  qui  lui  est  plutôt  défavorable). 
Mais  il  ne  mentionne  pas  les  torulas.  Par  contre  MM.  Capitan 
etMorau  ',  n'ont  jamais  trouvé,  chez  trente  personnes,  étudiées 
sous  ce  rapport,  ni  la  sarcine  ni  le  bacille  pyocyanique.  Ils  ont 
le  plus  souvent  obtenu  des  torulas,  dont  ils  ont  isolé  deux 
espèces.  Le  troisième  microbe,  retrouvé  par  eux,  était  un  petit 
bacille  liquéfiant  la  gélatine  et  donnant  des  colonies  jaunep. 

Dans  son  mémoire  sur  les  sarcines  de  l'estomac,  qui  vient  de 
paraître,  M.  Oppler  *  signale  ce  fait  intéressant  que  la  sarcina 
ventriculi  se  trouve  régulièrement  chez  des  individus  atteints  de 
la  dilatation  bénigne  de  l'estomac,  tandis  que  dans  une  série 
d'autres  maladies  (gastrite  aiguë  et  chronique,  atonie,  ulcère 

\.  Archiv.  f.  exper.  PathoL,  V.  XX,  1886,  p.  2i3. 

2.  Recherches  sur  les  microbes  de  l'estomac,  1889. 

3.  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1889,  p.  23. 

4.  Mdnchener  med.  Wochenschr.,  1894,  n»  29,  p.  570. 
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rond,  elc),  elle  ne  se  rencontre  que  d'une  façon  accidentelle.  Par 
contre,  dans  les  dilatations  de  l'estomac  dues  au  cancer,  la 
sarcina  ventriculi  présente  une  grande  rareté.  M.  Oppler  a  isolé 
de  Testomac  cinq  espèces  de  sarcines,  dont  une,  la  sarcine  jaune 
orangée,  la  plus  rare  de  toutes,  se  distingue  par  la  facilité  avec 
laquelle  elle  pousse  dans  des  milieux  acides.  On  comprend  faci- 
lement quelle  importance  peuvent  acquérir  tous  ces  faits  pour  la 
question  de  Tétiologie  du  choléra. 

Dans  le  matériel  stomacal  que  j'ai  étudié,  sur  dix  cas,  je  n'ai 
rencontré  qu'une  seule  fois  la  sarcine  en  quantité  abondante; 
c'était  cette  sarcine  blanche  et  visqueuse  qui  a  servi  dans  mes 
expériences  sur  le  choléra  intestinal  des  rongeurs.  Les  torulas 
étaient  plus  fréquentes,  et  j'en  ai  isolé  plusieurs  variétés. 

£n  dehors  de  ces  faits,  qui  démontrent  la  localisation  des 
microbes  de  la  flore  humaine,  je  pourrais  en  signaler  plusieurs 
autres.  On  connaît  bien  le  caractère  local  des  épidémies  de  la 
fièvre  récurrente.  Le  spirille  d'Obermeyer  est  une  bactérie 
parasite,  très  fréquente  dans  certains  pays  et  absolument 
inconnue  dans  d'autres  (la  France  par  exemple).  On  a  recueilli 
d'un  autre  côté  un  certain  nombre  de  faits  sur  la  localisation 
individuelle  du  pneumocoque.  Tandis  que  la  cavité  buccale  de 
ci.^rtaines  personnes  en  renferme  des  quantités,  quelquefois 
pendant  des  années,  chez  d'autres  individus  ce  microbo  fait 
complètement  défaut.  Dans  ses  recherches  sur  le  pus  bleu, 
M.  Muhsam  '  a  constaté  que  le  bacille  pyocyanique  se  trouve 
comme  saprophyte  sur  la  peau  de  la  moitié  des  individus.  On 
pourrait  augmenter  le  nombre  d'exemples  analogues. 

Les  fermentations  fournissent  d'autres  preuves  en  faveur  d'une 
certaine  localisation  de  la  flore  microbienne.  M.  Duclaux  m'a 
communiqué  ce  fait  que  certains  fromages,  comme  par  exemple 
les  fromages  de  Brie,  préparés  d'après  le  même  procédé,  mais  dans 
d'autres  localités  que  la  Brie,  y  réussissent  moins  bien,  même 
quand  on  s'est  servi,  comme  semence,  des  cajets  de  paille  prove- 
nant de  la  Brie  et  renfermant  les  microbes  de  cette  région.  Ces 
microbes,  mis  en  contact  avec  la  flore  du  nouvel  endroit,  étaient 
envahis  par  des  représentants  de  cette  flore  nouvelle.  D'un  autre 
côté,  dans  certaines  localités,  comme  par  exemple  en  Champagne, 
d'après  M.  Duclaux,  le  jus  de  raisin  est  envahi  dans  la  grande 

1.  Cité  dans  le  CentralO.  f.  Bakter,,  1894,  p.  316. 
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majorîlé  des  cas  par  la  même'^espèce  de  levure.  On  sail  l'appli- 
cation qu'on  tente  de  faire  avec  des  levures  de  certaine  prove- 
nance locale  pour  ramélioration  des  vins. 

En  se  plamnt  à  ce  point  de  vue  que  dans  le  choléra^  maladie  due 
à  raction  spécifique  du  vibrion  de  Kochy  les  microbes  favorisants  et 
empêchants  dss  organes  digestifs  jouent  un  rôle  des  pltts  importants, 
on  pourra  expliquer  des  faits  d'épidémiologie  qui  semblaient  être  en 
désaccord  avec  la  théorie  du  bacille-virgule,  et  surtout  rin/luence  du 
temps  et  des  lieux,  incontestable  dans  le  développement  des  épidémies. 

X 

CONCLl-SIONS. 

i.  L'immunité  locale,  ce  fait  solidement  établi  dans  Tépidé- 
miologie  du  choléra,  ne  peut  être  expliquée  par  des  conditions 
particulières,  empêchant  la  vie  du  vibrion  spécifique.  Ce  microbe 
peut  se  trouver  en  dehors  de  l'épidémie  cholérique  et  dans  des 
endroits  parfaitement  indemnes. 

2.  Il  n'est  pas  possible  d'admettre  que  l'immunité  locale  tienne 
àl'état  de  vaccination  inconsciente  et  permanente  des  habitants. 

3.  Le  sang  des  habitants  des  localités  indemnes  ne  se  dis- 
tingue par  aucune  propriété  particulière  préventive  vis-à-vis  de 
l'infection  cholérique. 

4.  L'ingestion  de  cultures  cholériques  ne  protège  pas  sûre- 
ment contre  l'effet  pathogène  du  vibrion  de  Koch. 

5.  Le  vibrion  cholérique  développé  sur  des  milieux  nutritifs 
avec  d'autres  microbes,  subit  une  grande  influence  de  la  part  de 
ces  derniers. 

6.  L'immunité  des  animaux  contre  le  choléra  intestinal  esten 
grande  partie  due  à  l'intluence  empêchante  de' la  flore  du  canal 
digestif  sur  le  vibrion  cholérique. 

7.  Tant  que  les  jeunes  lapins  ne  se  nourrissent  que  de  lait 
de  leur  mère,  ils  manifestent  une  grande  sensibilité  pour  le 
vibrion  cholérique.  Il  se  développe  chez  eux  un  choléra  intes- 
tinal, analogue  à  celui  de  l'homme.  Ce  choléra  est  facilité  par 
l'action  de  certains  microbes. 

8.  Les  jeunes  cobayes  sont  moins  sensibles  à  l'ingestion 
du  vibrion   cholérique  que  les  jeunes  lapins.    Aussi  le  choléra 
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iolestinal  des  jeunes  cobayes  est  beaucoup  moins  typique  que 
celui  des  jeunes  lapins. 

9.  La  vaccination  des  jeunes  lapins  par  les  cultures  stérilisées 
ou  vivantes  du  vibrion  cholérique  ne  les  protège  pas  contre  le 
choléra  intestinal. 

10.  La  protection  des  jeunes  lapins  contre  le  choléra  intes- 
tinal par  le  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  la  péritonite 
cholérique,  est  quelquefois  efficace.  Mais  cette  action  est  trop 
inconstante  pour  qu'on  puisse  se  fiera  elle.  Le  sérum  du  cheval 
normal  ne  peut  pas  être  sûrement  utilisé  pour  protéger  les  jeunes 
lapins  contre  le  choléra  intestinal. 

il.  Les  tentatives  pour  empêcher  le  choléra  à  Taide  des 
microbes,  ont  démontré  qu'il  existe  des  bactéries,  dont  la  pré- 
sence dans  les  voie  digestives  gêne  Faction  pathogène  des 
vibrions.  Ces  expériences,  non  achevées,  n'ont  pas  abouti 
jusqu'à  présent  à  un  résultat  définitif. 

12.  Dans  l'immunité  et  la  réceptivité  de  l'homme  et  des 
animaux  vis-à-vis  du  choléra  intestinal,  la  flore  microbienne  du 
canal  digestif  joue  un  rôle  important.  S'appuyant  sur  ce  fait,  on 
peut  facilement  concilier  la  vérité  fondamentale  que  le  vibrion 
de  Koch  est  l'agent  spécifique  du  choléra,  avec  les  données  de 
Téçidémiologie,  notamment  avec  Tinfluence  des  lieux  et  du 
temps  sur  la  marche  des  épidémies  cholériques. 

Explication  des  figures  de  la  planche  XI. 

Fig.  1.  Coupe  de  rintestin  grêle  d'un  lapin  mort  du  choléra  intestinal 
en  36  heures. 

Fig.  2.  Une  partie  d'une  autre  coupe  du  môme  organe  pour  montrer  les 
détails. 

Fig.  3.  Une  partie  de  l'intestin  grêle  d'un  lapin,  qui  a  ingéré  le  vibrion 
de  Massaouah  avec  les  microbes  favorisants,  et  qui  a  été  sacrifié  16  heures 
après  le  début  de  l'expérience. 
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DANS  LA  BANLIEUE  PARISIENNE  (SAINT-DENIS) 

En    juillet    1893, 

Par  le  D'  NETTER, 

ProfMfleur    «grégé,  mM^du    d$»    hôpitaux. 
(Travail  du  Laboratoire  d'hygiône  de  la  Faculté  de  Médecine. 


L'épidémie  cholérique  de  1892  a  pris  fin  avec  cette  année  à 
Paris  et  dans  la  banlieue^.  Les  documents  de  la  préfecture  de 
police  signalent  une  atténuation  considérable  dès  le! •'novembre. 
A  partir  de  ce  moment  il  ne  se  produisait  plus  que  des  cas  isolés, 
et  l'épidémie  était  considérée  comme  terminée. 

Le  28  novembre  nous  prenions  la  direction  du  Service  d'isole- 
ment au  bastion  XXXYI,  et  ce  service,  destiné  non  seulement  aux 
cholériques  de  la  capitale,  mais  encore  à  ceux  de  la  banlieue, 
recevait  seulement  43  malades  dont  les  selles  contenaient  le 
bacille-virgule.  Le  dernier  de  ces  malades  est  entré  le  14  décem- 
bre, et,  bien  que  le  service  ait  été  fermé  seulement  le  20  janvier, 
il  n'y  eut  aucune  admission  ultérieure  de  cholérique. 

Pendant  Tété  de  1893,  quelques  malades  atteints  d'accidents 
cholériformes  étaient  admis  à  l'hôpital  Mecker.  Dans  aucun  de 
ces  cas  M.  Metcbnikoff  n'a  trouvé  de  bacille-virgule. 

L'épidémie  cholérique  de  1892  n'a  pas  eu  de  retour  offensif. 
Elle  a  suivi  la  marche  classique  du  choléra  à  Paris.  À  rencontre 
de  beaucoup  de  localités^  Paris  n'a  presque  jamais  été  visité  par  une 
épidémie  deux  ans  de  suite. 

Le  choléra  de  1865  a  seul  fait  une  sérieuse  exception  à  cette 
règle,  car  la  reprise  du  choléra  en  1833  après  l'épidémie  de  1832 
a  été  relativement  insignifiaule,  et  les  quelques  cas  observés  en 
1853  avant  l'épidémie  de  1854  n'ont  fait  leur  première  apparition 
que  le  7  novembre,  et  ne  sauraient  constituer  d'épidémie  dis- 
tincte. 

\.  L'épidémie  cholérique  de  1892  dans  le  département  de  la  Seine,  Paris,  1893. 
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Voici  du  reste  un  tableau  qui  douae  en  A  le  chiffre  total  des 
décès,  et  en  B  le  nombre  de  morts  pour  100,000  habitants 
aux  diverses  apparitions  du  choléra. 

A  B 

iB3S  96  mars  au  SO  septembre 18402  )  â3i!2 1 

1833  janvier  à  décembre 505  (  6i  [ 

1849  9  mars  au  31  octobre 19618  1861 

1853-54  7  novembre  à  fin  décembre 9096  774 

1865  !•'  septembre  4865,  fin  décembre. . .  6  347  ^  354  I 

1866  juillet  à  décembre 5218  S  289  ( 

1873  29  août  au  30  novembre 855  46 

1884  3  novembre  au  31  décembre 986  44 

1892  mai  à  décembre* 894  36 

Mais  si  Paris  et  sa  banlieue  n'ont  pas  eu  d'épidémie  en  1893,  xl  Ue 
s'ensuit  pas  qu'il  n'ait  pu  y  avoir  cette  année  de  cas  isolé  de  choléra. 

Nous  avons  été  à  même  d'en  étudier  un  dans  lequel  nous 
avons  pu  isoler  le  bacille-vii*gule  :  cas  de  choléra  à  la  fois  spora- 
dique  puisqu'il  a  été  isolé,  asiatique  puisque  les  selles  renfermaient 
le  vibrion  du  choléra  indien. 

Cette  constatation  a  un  intérêt  assez  considérable  au  point  de 
vue  scientifique,  et  voici  pourquoi.  MM.  Blachstein,  Sanarelli  et 
Metchnikoff  ont  montré  que  Veau  de  Seine  en  1893  a  renfermé^  du 
mois  d'avril  au  mois  d'août,  des  vibrions  dont  quelques-uns  avaient 
tous  les  caractères  du  vibrion  cholérique. 

Pareille  constatation  n'avait  encore  été  faite  que  dans  des  localités 
où  existaient  des  cas  de  choléra.  Les  vibrions  de  Sanarelli  faisaient 
exception  si,  comme  il  était  autorisé  à  le  dire,  «  pendant  tout 
Tété  de  cette  année  Paris  et  sa  banlieue  ont  été  absolument 
exempts  de  choléra  •.  » 

Le  fait  que  nous  allons  rapporter  prouve  que  cette  proposition 
n'est  pas  tout  à  fait  exacte,  et  que  les  constatations  de  Sanarelli 
peuvent  être  rapprochées  de  celles  des  autres  auteurs  qui  ont 
trouvé  le  vibrion  cholérique  dans  les  eaux,  et  particulièrement 
de  Dunbar  ». 

Voici  dans  quelles  conditions  oiit  été  faites  nos  recherches. 
Notre  excellent  confrère  le  D'  Dupuy,  chargé  du  service  d'isole- 
ment de  l'hôpital  de  Saint-Denis,  a  bien  voulu  aous  cojifîer 

1.  Jusqu'en  1884  et  inclusivement»  nous  avoiis  pris  les  chiffres  tlu  rapport  de 
M.  Bertillon  qui  différent  un  peu  de  ceux  du  mémoire  de  la  préfecture  de  polpce. 

2.  Annales  de  r Institut  Pasteur,  octobre  1S98. 

3.  Verouche  zur  ViachA\'«i8s  voua  GhQlQnnrtbiQQiien  in  fllussviaasor.  Are.  .a.  dm 
k.  Gesvndk. 
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Seule  son  aclion  sur  le  pigeon  ne  répond  pas  absolument  à. 
la  description  classique.  Cet  animal  succombait  à  une  inocula- 
lion  intra-musculaire.  Mais  pareille  action  pathogène  pour  le 
pigeon  n'est  pas  incompatible  avec  le  vibrion  cholérique.  Elle  a 
été  signalée  par  divers  auteurs,  et  elle  existait  chez  quelques 
vibrions  isolés  par  nous  en  1892. 

Nous  avons  résumé  aussi  brièvement  que  possible  les  obser- 
vations des  onze  malades  qui  ont  fait  l'objet  de  nos  recherches 
en  1893.  L'histoire  de  ces  malades  a  été  rédigée  plus  complète- 
ment par  M.  Siou  interne  de  M.  le  D.  Dupuy,  mais  les  propor- 
tions de  cet  article  ne  permettent  pas  de  la  reproduire  intégra- 
lement. 

CHOLÉRA   VRAI,  AVEC   BACILLES-VIRGULES  DANS   LES   SELLES. 

I.—GuiLLoux,  Joseph,  44  ans,  terrassier  à  Saint-Denis  depuis  leSO  juin,  entre 
à  rhôpilal  le  7  juillet.  A  travaillé  le  4  juillet  au  canal  de  Saint-Denis,  où  il  a 
bu  beaucoup  d'eau.  Diarrhée  abondante  le  5,  qui  le  6  augmente  et  s'accom- 
pagne de  crampes,  puis  de  vomissements. 

Tableau  classique  du  choléra  :  faciès,  refroidissement,  aphonie,  douleur 
épigastrique,  crampes,  diarrhée,  vomissements,  anurie,  pouls  petit.  Les 
jours  suivants  cyanose.  État  grave  pendant  9  jours.  Apparition  le  17  juillet 
de  fièvre  allant  jusqu'à  40'»  (18  juillet),  de  délire,  d'éruption  papuleuse 
(choléra  typhoïde).  Parotidite  qui  ne  suppure  pas.  La  diarrhée  n'a  pris  fin 
que  le  31  juillet.  Exeat  le  17  août. 

Examen  des  selles  le  7  juillet.  Sur  les  lamelles,  nombre  assez  grand  de 
bacilles  incurvés  ayant  l'apparence  de  bacilles- virgules.  Isolement  facile  sur 
plaque  de  gélatine.  Développement  très  marqué  d'un  voile  assez  cohérent, 
blanc  grisâtre,  sans  rides,  à  la  surface  de  Teau  peptonée  à  37<>. 

DIARRHÉES    GHOLERIFORMES    DANS     LESQUELLES   ON   NE    TROUVE   PAS     DE  VIBRIONS 

CHOLERIQUES. 

IL  —  Flint,  Joseph,  52  ans,  journalier,  entre  le  19  juin  :  a  bu  beaucoup 
d'eau,  mais  de  l'eau  du  puits  artésien  ou  de  la  pompe  de  l'usine.  Début 
le  46  juin  par  diarrhée,  —  vomissements  le  19,  faciès  grippé,  langue 
refroidie,  crampes,, selles  riziformes,  diminution  de  l'élasticité  de  la  peau, 
affaiblissement  de  la  voix,  diminution  de  l'urine.  Amélioration  très  mar- 
quée dès  le  lendemain,  selles  bilieuses  plus  nombreuses,  —  peut  être  consi- 
déré comme  guéri  le  22,  sort  le  29  juin. 

Les  selles  envoyées  le  19  juin  ont  bien  l'aspect  riziforme. 

Le  microscope  ne  montre  pas  de  formes  incurvées.  Les  cultures  ne  font 
pas  voir  de  bacilles-virgules.  Sur  les  plaques  de  gélatine,  colonies  de  bacte- 
rium  coli  et  bâtonnets  liquéfiants. 

38 
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{II.  —  Ç^^LVv^^^  ans^  a^é^fissier,  entre  le  23  julfi;;  habite  ui\enxai^Q  insa- 
lubre dans  une  cité  où  pnt  été  signklés^  en  1892,  3  ç£^$de  cboléra,  et  travaille 
dans  ane  usine  sur  le  bord  de  la  Sçine,  où  i)  y  a  eu  quelques  cas  de  choléra 
en  4892. 

Excès  de  boisson  le  16  ei  le  i7.  Dans  la  nuit  du  22  au  23,  diarrhée,  Tonais- 
«^onenis,  crampes. 

Le  23,  face  grippée,  soif  vive,  douleur3  abdominales,  évacuations  bilieuse^. 
Température  38'»4  et  38»7.  Amélioration  dès  le  lendemain.  La  diarrhée  a 
pris  fin  le  25  :  sort  guéri  le  !•'  juillet. 

Les  selles  envoyées  le  24  juin  sont  incolores,  fétides,  l'examen  microsco- 
pique ne  montre  ni  microbes  incurvés  ni  spirilles.  Pas  de  colonies  de  bacille- 
virgule. 

lY.  —  LsBOK,  27  ans,  terrassier,  entre  le  25  juin  :  boit  beaucoup  d'eau  d'une 
fontaine  entre  PieiTefitte  et  Goncsse  ' .  pris  le  25,  à  5  heures  du  matin,  de 
coliques,  borborygmes,  crampes  :  extrémités  légèrement  cyanosées,  pas  de 
refroidissement,  légère  douleur  abdominale.  Amélioration  très  marquée  dans 
la  nuit.  Pas  de  selles  les  27  et  28.  Sort  guéri  le  9  juillet.  Selles  envoyées 
le  25.  —  Liquide  peu  coloré  avec  nombreux  flocons  transparents.  Pas  de 
bs^cilles- virgules  ^  Vexamen  microscopique  ni  aux  cultures. 

Y.  —  Bj^ron,  Jules,  blanchisseur,  entre  le  20  juin  :  mal  à  l'aise  depuis 
une  quinzaine  de  jours.  —  Début  de  la  diarrhée  le  20  juin.  Vomisseo^ents 
le  22,  crampes  le  24,  diminution  de  l'urine.  Yoix  un  peu  classée.  Âopiélio- 
r^tion  dès  le  lendemain.  —  Exeatle  5  juillet, 

Selles  examinées  le  27  juin.  Apparence  bilieuse.  Examen  microscopique 
et  culture  démontrent  l'absence  de  bacille- virgule. 

Yi.  —  Pi^ovosT,  Joseph,  mégissier,  49  ans,  entre  le  1^' juillet.  Est  employé 
4ans  la  ^^ême  usine  que  le  n?  III  [  diurrl^ée  le  23  et  le  24  juin.  Yocolsse- 
ments  le  30,  crampes  le  i«'  juillet.  Température  élevéa,  40*7,  douleur  épig^i^- 
trique.  Amélioration  très  marquée  le  3^  considéré  coma^e  guéri  le  ^.  £xeat 
te  é  juillet.  Pas  de  bacille- virgule  dans  les  selles. 

YU.  —  GiasRG^s,  U^illeur  de  pierres,  46  ans,  entre  le  27  juin.  U  j  ^  eu 
Tan  dernier  un  cas  ^^  choléra  di^ns  la  maison,  (iiébut  le  ^.  par.  de  U 
diarrhée  :  le  27,  crampes,  vomissements,  aphonie,  oligurie.  Amélioration 
Iç  2^.  Sort  le  5.  Pas  ct^  hacilles-virgi^les  daps  les  seller  examinée^  le  1*'' juillet. 

VIII.  —  Femme  Frémont,  entre  le  5,  juillet.  Boit  beaucoup  d'eau  d'un 
puits  suspect.  Un  enfant  de  son  patron  a  eu  de  la  diarrhée  et  des  vomisse- 
ments. Début  du  i«'  au  2  juillet,  malaise,  vomissements  et  crampes.  Du  2 
au  3  diarrhée  très  fréquente,  faciès  grippé.  Guérie  le  9, 

Selle  examinée  le  5.   Liquide  jaune  clair,  dépôt  pulvérulent  coloré  en 
Doir  par  le  bismuth.  Culture  pure  de  bacterium  coli. 
Nouvel  examen  le  9.  Mêmes  résultats. 

IX.  —  Rrmqnd,  charretier,  2(5  ans,  entre  le  6  juillet.  Début  le  5,  diarrhée, 
vomissements,  crampes.  A  l'entrée,  faciès  grippé,  anurie,  voix  très  cassée, 

i.  Il  y  a  <Hi  pln<i»'»rs  «as  t\o  cho^'ra  A  Gonossc  on  18î>2.  V.  Proust,  Nbtter  *»t 
TaoïNOT.  Le  rh()l<  rn  <lfHis  li»  «Irp.'ulouuul  dv  Si'iD4'-(*l-Oiso  «'U  iH9±  Revue  d'hy- 
gièiie,  juillet  1893. 


Digitized  by 


Google 


UN  CAS  DE  CHOLERA.  595 

gargouillement  abdominal,  pas  de  refroidissement.  Amélioration  du6au7« 
Sort  le  9  juillet. 

Selle  liquide  jaune  examinée  ie  0  juillet.  Dépôt  pulvérulent  blanc,  pas 
de  bacille-virgule. 

X.  ■—  Laurent,  17  ans,  admise  au  pavillon  d'isolement  le  6  juillet, 
diarrhée,  vomissements.  Le  8  juillet  on  rectifie  le  diagnostic.  Il  s'agit  d'une 
fièvre  typhoïde. 

Selle  jaune  avec  dôpôt  pulvérulent,  pas  de  vibrions. 

XI.  —Devienne,  Gabrielle,  7  ans,  entrée  le  7  juillet.  Il  y  a  huit  jours,  le 
grand-père,  venu  de  l'Ile  Saint  Denis,  où  il  y  a  eu  des  cas  de  cholérine,  a 
eu  la  cholérine  dans  la  maison  de  sa  petite-fille.  Début  le  7  juillet  au 
malin,  diarrhée,  vomissements,  crampes,  yeux  très  excavés,  diminution 
de  la  tonicité  de  la  peau.  Pas  de  refroidissement.  Ventre  empâté,  gar- 
gouillements.  Bonne  journée  le  9.  Sort  guérie  le  15  juillet. 

Les  selles  examinées  le  19  sont  liquides,  jaunes,  avec  dépôt  pulvérulent. 
Elles  ne  contiennent  pas  de  bacilles-virgules. 


On  voit  que  chez  ces  malades  le  tableau  clinique  était  celui 
du  choléra  ou  de  la  cholérine.  Dans  presque  toutes  les  observa- 
tions, il  s'agit  d'individus  ayant  bu  beaucoup  d'eau  et  principale- 
ment d'eau  de  Seine.  Plusieurs  fois  il  existe  des  détails  étiolo- 
giques  qui  semblent  établir  des  présomptions  sérieuses  en 
faveur  du  choléra  vrai. 

Les  malades  III  et  YI  étaient  occupés  dans  la  même  usine. 
Il  y  a  eu  coexistence  de  cas  de  diarrhée  avec  vomissements  dans 
la  même  maison  pour  les  observations  YIII  et  XI. 

On  a  noté,  en  1892,  des  cas  de  choléra  dans  la  maison  ou 
dans  la  cité  habitées  par  les  malades  III  et  VU.  On  est  tenté 
d'invoquer  une  importation  de  la  maladie  pour  le  XI. 

On  pourrait  supposer  que  dans  quelques-uns  de  ces  cas  le 
bacille-virgule  a  pu  être  présent  et  échapper  à  nos  recherches. 
Nous  reconnaissons  que  la  chose  est  d'autant  plus  possible 
que,  sauf  chez  ua  seul  malade,  les  selles  n'ont  été  examinées 
qu'une  fois.  Nous  rappellerons  cependant  qu'en  1892,  alors  que 
notre  technique  était  certainement  moins  précise,  les  résultats 
de  nos  examens  ont  été  bien  différents,  et  qu'à  cette  époque, 
comme  en  1893,  nous  ne  faisions  que  pour  un  jour  seulement 
l'examen  des  selles  des  malades. 

Au  surplus  cette  objection  n'enlèverait  rien  à  la  démonstra- 
tion que  nous  voulions  fournir,  à  savoir  qu'il  y  a  eu  en  1893  dans 
la  banlieue  parisienne  un  cas  de  choléra  avec  bacilles-viri^ules. 
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CONCLUSIONS. 

1.  Nous  avons  fait,  en  juillet  1893,  rexamen  bactériologique 
des  selles  d'un  sujet  atteint  de  choléra.  Cet  homme  n'avait  pas 
quitté  la  banlieue  de  Paris  et  buvait  de  Teau  de  Seine  qui,  à  co 
moment,  renfermait  des  bacilles-virgules,  comme  Tout  démontré 
Blachstein  et  Sanarelli. 

2.  Le  rapprochement  de  ces  deux  faits  témoigne  en  faveur 
d'une  relation  entre  l'existence  du  choléra  et  la  présence  de 
bacilles-virgules  dans  l'eau. 

3.  S*il  y  a  eu  un  cas  de  choléra  dans  la  banlieue  parisienne 
en  1893,  il  n'y  a  pas  eu  d^épidémie  cholérique  dans  tout  le  bas- 
sin de  la  Seine,  bien  que  quantité  de  personnes  aient  bu  cette 
eau  contaminée.  La  présence  de  bacilles-virgules  dans  Teau 
ingérée  ne  suffit  donc  pas  à  provoquer  l'apparition  d'une  épi- 
démie. 

4.  Le  cas  de  choléra  observé  à  Saint-Denis  en  1893,  démontre 
la  persistance  de  la  vie  et  de  la  virulence  des  bacilles-virgules 
introduits  dans  la  Seine  en  1892.  Le  bacille  reste  donc  actif  dans 
l'ôau  plus  d'un  an  après  sa  sortie  du  corps.  Des  examens  nom- 
breux et  répétés  de  l'eau  et  des  selles  de  sujets  malades  permet- 
tront sans  doute  d'établir  combien  peut  durer  cette  vitalité. 
Grâce  à  ces  examens  on  pourra  se  prononcer  sur  la  question  si 
controversée  de  la  reviviscence  du  choléra  en  Europe  à  longues 
échéances,  reviviscence  qui  ne  semblerait  pas  très  probable,  si 
Ton  tient  compte  des  enseignements  fournis  par  les  anciennes 
épidémies. 

POST-SCRIPTUM. 

Au  moment  OÙ  nous  corrigeons  ces  épreuves  (30  juillet  1894), 
nous  venons  d'avoir  la  preuve  que  Teau  de  Seine  dans  la  ban- 
lieue parisienne  recèle  encore  des  bacilles-virgules  susceptibles 
de  donner  naissance  au  choléra. 

Nous  avons  en  effet  constaté  le  bacille-virerule  dans  les  déjec- 
tions d'un  malade  de  Saint-Denis,  qui  nous  ont  été  envoyées  le 
24  juillet  par  M.  le  D**  Dupuy.  Nous  avons  retrouvé  des  bacilles- 
virgules  dans  des  échantillons  d'eau  qui  nous  ont  été  envoyés  le 
27  juillet  :  eau  du  puits  que  buvait  ce  malade,  eau  du  Groult, 
ruisseau  qui  servait  à  son  industrie  de  blanchisseur,  eau  de 


Digitized  by 


Google 


UN  CAS  DE  CHOLÉRA.  597 

Seine,  eau  du  caualde  Saint-Denis.  On  ne  trouve  pas  de  vibrions 
dans  les  eaux  d'Oise  et  de  puits  artésien  qui  sont  fournies  aux  par- 
ties périphérique  et  centrale  de  Saint-Denis. 

Ces  recherches  ont  besoin  d'être  poursuivies  et  complétées, 
ce  que  nous  comptons  faire  avec  le  concours  de  M.  Mosny.  Nous 
nous  réservons  de  les  exposer  d'une  façon  plus  détaillée.  Il  nous 
a  paru  impossible  de  passer  sous  silence  les  points  déjà  acquis. 

Depuis  le  commencement  de  1894  et  avant  le  cas  du  24  juillet, 
nous  avions  examiné  4  fois  des  déjections  de  sujets  signalés 
comme  cholériques  à  Paris  (14  février,  31  mai,  9  juillet).  Dans 
aucun  de  ces  cas  nous  n'avions  trouvé  de  bacilles-virgules. 

BXAMKNS  BACTÉRIOLOGIQUES   DES  SELLES  ENVOYEES  DE  SAINT-DENIS  EN  1892  *. 

A.  —  Chez  66  malades  les  bacilles- virgules  ont  été  isolés  par  la  culture. 

Pelelier. 

Spinglar. 

Madelena,  Levillat. 

Hastard. 

Zirwes,  AUard. 

Joan,  Guaydon,  Blain. 

Blé. 

Martin,  Videlo,  Dehault,  Bombarde,  Gueguen, 
femme   Guéguen,    femme  Brumagne,  De- 
messe. 
7    —        48      —  Martellier,  femme  Féderi,  fils  Brumagne,  Le 

Couvrard,  Chauve,  Colmar,  Martin. 
9    —        20      —  Clarot,  Payen,   enfant   Labbé,  enfant   Joan, 

enfant    Martin,     Saint,    femme     Autier, 
femme  Le  Galvez,  Labbé  père. 

—  Callot. 

—  Courtois,  Combet,  Rovera. 
— -  Robin,  Scheffer. 

—  Bulte,  mari  et  femme. 
— -  Epoux  Martin. 

août  LegofiT. 

—  Femme  Fourier,  Mackereel,  Stier, 

—  Femme  Lemorvan,  Bayen. 

—  Olten. 

—  Caquelin,  Pitou,  Hermans. 

—  Vinkler. 

1.  L'histoire  do  ces  malades  est  résumée  dans  l'intéressant  mémoire  de 
M.  le  D'  DupoY  :  Gonlribution  à  IVîtudc  étiologi({ue  du  choléra  de  1892  dans  la 
bsrnlieuc  parisienne.  Paris  1894. 
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2  cas  le  ^t    août  Chevalier,  Sabatier. 

8—31      —  Ghevance.  Balché,  Franehl,  Senécal,   Jacque- 

miss,  Fervaille,  Wilniouth,  Gorlel. 
Chez  deux  de  ces  sujets  le  bacille-virgule  ne  répondait  pas  tout  à  fait 
au  type  habituel  en  1892.  Chez  la  femme  Allard  (2  juillet)  le  bacille  était 
plus  long,  plus  ou  moins  inflôchi,  il  liquéfiait  plus  lentement  la  gélatine,  il 
ressemblait  davantage  au  type  mince,  classique  de  Calcutta  conservé  dans  le 
laboratoire.  Chez  Chauve  (18  juillet)  le  bacille  virgule  liquéfiait  très  peu  la 
gélatine. 

B.  —  Chez  7  malades,  les  bacilles-virgules,  très  nets  sur  les  prépara- 
tions, n'ont  pas  été  cultivés. 

2  cas  le  41  juillet  Jonot,  Griswar. 

1       —    48  —  Pauchet. 

1  —    27  —  Femme  Bouraget. 

2  —     13  août  Courson,  Valette. 
1—22  —  Robert. 

Dans  3  de  ces  cas  l'adJition  d'acide  sulfurique  pur  aux  selles  faisait 
apparaître  une  belle  couleur  rouge. 

C.  — DanslS  casTexamen  microscopique  elles  cultures  n'ont  pas  montré 
de  bacilles-virgules. 

juin  Femme  Hervé. 

—  Enfant  Suzanne, 
juillet  Feriot. 

—  Gestin. 

—  Garnier. 

—  LintepergJI  ubert. 

—  Femme  Lemorvan,  Salloudpe. 

—  Steiner. 
aoùl  Femme  Martellier. 

—  Platel. 
septembre  Femme  Testu,  Louvel,    Joseph    Claudin, 

Lessel,  J^equez. 

Dans  les  2  premiers  cas  Tautopsie  a  montré  qu'il  ne  s'agissait  pas  de 
choléra. 

Chez  la  femme  Lemorvan  [Tô  juillet)  on  a  trouvé  ultérieurement  des 
bacilles-virgules  (8  août).  Nous  ne  pouvons  dire  s'il  y  a  ou  infection  hospi- 
talière, bien  que  l'observation  porte  à  le  croire  (Méiii.  de  M.  Duity.  Obs. 
LXXIX,  p.  63).  La  plupart  dos  malades  do  cotte  catégorie  ont  guéri  rapi- 
dement. 
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PAR 

D'  A.  LOIH,  Ë.  DUCLOUX, 

Directeur  de  rinstitot  bactériologique  Vé(àriiiaire  militaire  au  dépôt  d«  remoale 

de  la  Régeoce  de  Tunis.  de  Tunis. 


Au  moment  de  roccupation  fk^aaçaise  en  1882,  les  Arabe« 
Tunisiens  élevaient  leurs  volailles  avec  TindifTérence  qu'ils 
apportent  à  toute  chose,  et  laissaient  à  leurs  animaux  une  liberté 
complète,  autour  de  leur  habitation  ou  de  leur  tente.  Depuis 
notre  arrivée  dans  le  pays,  de  nombreux  colons  ont  voulu 
s'occuper  de  Téleva^e  des  volailles;  les  uns,  suivant  la  mode 
arabe,  les  laissent  libres  dans  les  environs  de  la  ferme^  mais 
cherchent  à  améliorer  les  races  indigènes  ;  les  autres  aménagent 
de  véritables  volières  et  se  rapprochent  plus  de  uos  procédés 
d'élevage  européen. 

Dans  les  deux  cas,  après  une  courte  période  de  succès,  là 
basse-cour  se  dépeuplant,  la  majeure  partie  des  colons  duretit 
abandonner  l'élevage  des  volailles.  Actuellementy  il  semble  que 
la  cause  de  dépeuplement  augmente  d'année  e)i  anuéé  :  les 
Arabes  ne  produisent  presque  plus  de  volailles^  quoique  les 
races  indigènes,  plus  rustiques,  soient  moins  sensibles  à  l'épi- 
démie. Ils  perdent,  lorsque  la  tnoflalité  se  met  chez  eux,  la 
moitié)  les  deux  tiers  de  TefTectif  de  leur  basse*cour.  Les 
colons  qui  ont  essayé  d'élever  des  races  perfectionnées  en  faisant 
venir  à  grands  frais  des  bêtes  de  France,  voient  certaibes 
années  tout  disparaître.  Aussi  l'élevage  de  la  volaille  sur  une 
grande  échelle  esl-ii  abandonné  dans  la  Régence. 

Il  en  résulte  que  ce  qui  se  vendait  25  et  30  centimes  il  y  a 
dix  ans,  vaut  maintenant  jusqu'à  2  francs.  La  Tunisie  produit  à 
peine  pour  sa  consommation,  et  ne  fournit  rien  sur  les  14  mil-* 
lions  de  kilogrammes  d'œufs  qui  entrent  chaque  année  à  Mar-^ 
seille,  venant  d'Italie,  de  Turquie,  d'Égyple,  de  la  Tripolilaine, 
du  Maroc,  etc.. 
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Trouver  uq  remède  qui  permettrait  d'avoir  des  basses- 
cours  dans  chaque  ferme,  serait  donc  un  véritable  service  à 
rendre  à  la  Tunisie,  non  seulement  au  point  de  vue  de  l'augmen- 
tation des  ressources  alimentaires  du  pays,  mais  au  point  de 
vue  aussi  du  commerce  d'exportation  de  la  colonie. 

Cames  de  la  mortalité.  —  Cette  mortalité  exagérée  est  due  à 
une  maladie  qui  sévit  constamment  en  Tunisie,  mais  qui,  à 
certaines  époques  de  Tannée,  en  automne  par  exemple,  fait  des 
ravages  encore  plus  considérables. 

Dès  rinstallation  du  laboratoire  de  bactériologie  de  la 
Régence,  pendant  les  derniers  mois  de  Tannée  1893,  notre  atten- 
tion a  été  appelée  sur  cette  affection. 

Nous  savons  aujourd'hui  que  cette  maladie  n'est  autre  que 
la  diphtérie  des  volailles;  nous  avons  fait  Tétudede  son  microbe  ; 
frappés  de  la  fréquence  des  cas  d'angines  à  fausses  membranes 
chez  des  hommes  placés  dans  les  milieux  où  il  y  avait  une 
épizootie  sur  les  poules,  nous  avons  fait  Télude  bactériologique 
de  plusieurs  cas  de  ces  angines  et  avons  trouvé  :  une  fois  le 
bacille  classique  de  Klebs-Lœffler,  d'autres  fois,  des  bacilles 
pseudo-diphtéritiques,  des  streptocoques,  et  enfin,  une  fois,  une 
culture  pure  du  bacille  de  la  diphtérie  aviaire  chez  un  enfant  de 
7  ans,  vivant  dans  une  ferme  infectée,  oii  les  poules  venaient 
d'être  décimées  par  la  maladie.  Enfin,  poursuivant  Tétude  de 
notre  microbe,  nous  sommes  arrivés  à  Tatténuer  par  l'action  de 
la  chaleur,  et  nous  avons  pu  inoculer  dans  la  pratique  un  cer- 
tain nombre  de  poules,  qui,  placées  dans  des  milieux  où  règne 
la  maladie,  résistent  parfaitement. 

Tous  les  animaux  de  basse-cour  paient  leur  tribut  à  la 
maladie;  il  nous  est  venu  des  poules,  des  canards,  des  moi- 
neaux, des  pigeons  et  des  dindons,  atteints  de  cette  affection, 
de  toutes  les  parties  de  la  Régence  de  Tunis. 

Tous  ces  animaux,  sans  distinction  d'âge,  se  montrent  sen- 
sibles à  l'inoculation  des  matières  virulentes,  ou  de  cultures  du 
microbe  dont  nous  parlerons  tout  à  Theure. 

Ce  microbe  est  inoculable  aux  lapins,  qui  succombent  en 
quelques  jours  si  la  dose  est  suffisante,  qu'ils  soient  inoculés 
sous  la  peau,  dans  les  veines,  dans  la  trachée,  dans  le  tube 
digestif,  dans  le  péritoine;  pourtant  l'inoculation  intra- veineuse 
est  la  méthode  de  choix.  Nous  n'avons  jamais  pu  tuer  ni  le 
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cobaye,  ni  les  animaux  de  Tespèce  bovine,  même  à  la  suile 
d'injeclions  intra-veineuses  à  doses  massives. 

La  maladie  se  présente  sous  deux  formes,  l'une  très  grave, 
dans  laquelle  la  mort  arrive  rapidement,  tandis  que  chez 
d'autres  animaux  elle  évolue  plus  lentement,  el  dure  plusieurs 
jours. 

Ces  différences  dans  la  durée  d'incubation  et  la  gravité  de  la 
maladie  se  présentent  dans  une  même  basse-cour,  dans  la 
même  épizootie,  et  dans  tous  ces  cas  nous  avons  trouvé  le  même 
microbe,  ce  qui  prouve  bien  que  nous  avions  affaire  à  la  même 
affection. 

Au  début  de  nos  recherches,  la  maladie  était  appelée 
tantôt  diphtérie ,  tantôt  choléra  des  poules ,  tantôt  variole. 
Dans  tous  les  cas  examinés  dans  les  diverses  parties  de  la 
Tunisie,  nous  avons  toujours  trouvé  la  même  affection,  si  bien 
que  nous  en  sommes  à  douter,  après  huit  mois  de  recherches, 
de  l'existence  du  choléra  des  poules  dans  la  Régence,  où  nous 
n'avons  jamais  pu  le  rencontrer. 

A  côté  de  la  diphtérie,  et  concurremment  avec  elle,  nous 
avons  quelquefois  vu,  chez  les  poules  atteintes  de  la  soi-disant 
variole,  des  pustules  boutonneuses  que  nous  n'avons  jamais  pu 
reproduire  chez  nos  animaux  d'expériences,  pustules  que  l'on 
rencontre  quelquefois  chez  des  bêtes  en  apparence  bien  portantes. 
Nous  pensons  que  cette  affection  n'a  rien  à  voir  avec  la  morta- 
lité actuelle,  et  nous  étudierons  cette  maladie  dans  un  autre  travail. 

Nos  recherches  eurent  pour  point  de  départ  une  épidémie  de 
soi-disant  choléra  des  poules  que  l'un  de  nous  fut  chargé  par  la 
direction  de  l'Agriculture  d*aller  étudier  à  Béjà,  au  commence- 
ment de  décembre  1893;  une  poule  malade,  rapportée  au  labora- 
toire, nous  permit  de  commencer  l'étude  que  nous  exposons 
dans  ce  travail.  Quelques  jours  après,  deux  dindes  apportées  au 
laboratoire  par  M.  le  vétérinaire  en  1®^  Henr^,  présentèrent  les 
mêmes  lésions  et  nous  donnèrent  le  même  microbe.  M.  le  docteur 
Bertholon  nous  remit  peu  après  deux  jeunes  canards  morts  de 
la  même  affection  que  les  animaux  précédents;  la  basse-cour  du 
commandant  Catroux,  contrôleur  civil  de  Tunis,  nous  offrit  de 
nouveaux  sujets  d'études,  et  depuis  que  nous  nous  occupons  de 
cette  maladie,  nous  recevons  souvent  des  cadavres  dans  lesquels 
nous  avons  toujours  retrouvé  le  même  microbe. 
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Un  questionnaire  a  été  lancé  dans  la  Régence  de  Tunis  par 
une  commission  nommée  par  la  section  des  Sciences  physiques 
de  ilnstitut  de  Garthage  pour  faire  une  enquête  au  sujet  de  cette 
maladie;  les  réponses  faites  à  cette  commission  dont  nous  fai- 
sions partie  avec  M.  Henry,  vétérinaire  en  i®'  au  4®  chasseurs 
d'Afrique,  nous  ont  fourni  beaucoup  de  documents  intéressants 
sur  le  sujet. 

Contagion.  —  Tous  les  tissus  d'une  bête  malade  sont  viru- 
lents; les  déjections,  les  sécrétions,  sont  également  virulentes 
et  servent  de  moyen  de  contagion.  Par  cohabitation  directe,  les 
poules  prennent  très  facilement  la  maladie,  et  meurent  alors 
même  que  la  poule  malade  avec  laquelle  elles  ont  été  mises  en 
contact  revient  à  la  santé.  Ainsi,  une  poule  placée  dans  une  cage 
avec  la  poule  rapportée  de  Béjà,  dont  nous  avons  déjà  parlé 
comme  étant  le  point  de  départ  de  notre  étude,  prend  la 
diphtérie  et  succombe  au  bout  de  20  jours  de  cohabitation, 
tandis  que  la  poule  venant  de  Béjà  survit.  Cette  expérience  a 
été  répétée  une  dizaine  de  fois  en  mettant  des  poiiles  saines  en 
contact  avec  des  bêtes  inoculées  sous  la  peau,  dans  les  veines, 
ou  dans  la  trachée,  et  tous  ces  animaux  sont  toujours  morts  de 
diphtérie.  Nous  avons  déjà  dit  que  nous  avions  rencontré  des 
petits  oiseaux,  moineaux,  etc.,  atteints  de  la  maladie;  ils  doivent 
en  êtreles  grands  propagateurs;  unautre  mode  de  dissémination, 
ce  sont  les  marchés;  il  nous  a  été  donné  de  voir  Une  basse-cour, 
indemne  jusque-là,  recevoir  3  poules  achetées  au  marché  :  l'une 
de  ces  poules  meurt  de  la  diphtérie  quelques  jours  après  son 
achat;  cette  mort  fut 'le  début  de  la  maladie  qui  décima  tout  le 
poulailler.  Il  fut  impossible  d'y  reprendre  Tôlevage,  jusqu'au 
jour  où  on  eût  procédé  à  une  rigoureuse  désinfection,  et  mis 
dans  la  basse-cour  des  animaux  vaccinés. 

Cette  observation  montre  bien  la  nécessité  d'avoir  un  petit 
lazaret  oti  Ton  mettra  en  observation  pendant  plusieurs  jours, 
avant  de  les  introduire  dans  la  basse-cour,  les  bêtes  ,que  Ton 
vient  d'acheter.  Un  autre  mode  de  dissémination  de  la  maladie 
qui  est  peu  connu,  semble-t-il,  est  l'indifférence  mise  à  se 
débarrasser  des  cadavres,  qu'on  laisse  sur  place,  ou  qu'on  jette 
sur  le  fumier,  à  la  portée  du  reste  de  la  basse-cour. 

Symptômes j  marche,  lésiom.  — La  maladie  se  caractérise  par  la 
formation  d'un  exsudât  (ibrineux  jaune  grisâtre  plus  ou  moind 
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épais,  qui  apparaît  sur  les  muqueuses  nasales,  bucco-pharyn- 
giennes,et  qui  arrive  à  obstruer  complètement  les  premières  voies 
respiratoires. 

Les  oiseaux  atteints  sont  tristes,  abattus,  ont  le  dos  voussé, 
la  tête  et  le  cou  rapprochés  du  thorax,  les  plumes  hérissées,  la 
respiration  gênée  et  plus  rapide  ;  la  déglutition  devient  impos- 
sible, une  diarrhée  jaunâtre,  verdâtre  se  manifeste  toujours;  elle 
est  plus  ou  moins  abondante  selon  la  gravité  de  TaiTection.  La 
température  s'élève  de  plusieurs  degrés,  et  Tappétit  a  complète- 
ment disparu  ;  par  le  bec  enlr'ouvert  on  voit  s'échapper  parfois 
une  bave  grisâtre,  visqueuse,  très  virulente.  Les  muqueuses 
buccale  et  pharyngienne  sont  congestionnées,  enflammées,  et 
présentent  en  beaucoup  d'endroits  des  boursouflures  d'un  rouge 
foncé  qui  se  recouvrent  de  concrétions  fibrineuses  blanchâtres 
riches  en  microbes.  La  crête  devient  brunâtre  et  foncée,  surtout 
lorsque  TaiTection  se  termine  par  la  mort.  Des  fausses  membranes 
plus  ou  moins  épaisses  siègent  dans  le  poumon,  les  sacs  aériens 
et  l'intestin.  Le  foie,  la  rate  sont  congestionnés,  enflammés, 
hypertrophiés  et  contiennent  toujours  le  bacille  diphléritique  en 
très  grande  quantité  et  à  l'état  de  pureté.  Il  y  a  quelquefois  de 
la  néphrite.  Le  sang  coagulé  au  contact  de  l'air,  renferme  l'agent 
virulent  en  moins  grande  abondance  que  le  foie  et  la  rate. 

Expériences  de  transmission  de  la  maladie  sur  la  poule,  —  Le 
20  janvier,  2  coqs  reçoivent  sous  la  peau  1  c.  c.  d'une  culture 
pure  faite  dans  le  bouillon.  Le  28,  ces  animaux  ont  perdu  leur 
gaieté  et  leur  appétit,  les  plumes  sont  hérissées,  la  respiration  est 
difficile,  rapide  ;  sur  la  muqueuse  pharyngienne  on  voit  de  nom- 
breux pointillés  rougeàtres  et  un  exsudât  fibrinoux;  il  y  a  de 
la  diarrhée.  Tous  ces  symptômes  augmentent  en  gravité  jusqu'au 
4  février.  A  partir  de  celte  date,  l'état  général  s'améliore,  et  le 
42  février  on  constate  que  la  muqueuse  buccale  s'est  débarrassée 
presque  complètement  de  ses  fausses  membranes.  Le  20  février 
les  animaux  ont  recouvré  leur  état  de  santé. 

Le25janvierune  poule  reçoit  sous  la  peau  3  ce.  d'une  culture 
pure  de  diphlérie.  Le  30,  elle  présente  tous  les  symptômes  géné- 
raux et  locaux  que  nous  venons  d'énumérer  au  sujet  des  coqs 
inoculés  le  20.  Le  6  février  nous  la  trouvons  morte. 

Autopsie  :  Fausses  membranes  très  épaisses  en  grande  quan- 
tité dans  le  larynx  et  le  pharynx  qui  sont  congestionnés,  enflam- 
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mes  et  recouverts  de  plaques  hémorragiques.  La  rate  est 
hypertrophiée  et  d'un  rouge  foncé.  —  Le  foie  a  augmenté  de 
volume,  la  muqueuse  intestinale  est  recouverte  en  beaucoup 
d'endroits  de  fausses  membranes.  Abondance  de  microbes  diph- 
tériques constatée  dans  tous  les  organes,  le  sang,  le  foie,  la 

rate<,  les  reins,  etc Des  cultures  sont  faites  sur  gélose,  sur 

gélatine  et  sur  pomme  de  terre  avec  du  sang,  du  foie  et  de  la 
rate.  Au  bout  de  48  heures,  nous  constatons  que  sur  tous  ces  mi- 
lieux il  s'est  développé  une  culture  abondante,  uniforme  dans 
son  aspect,  dans  sa  couleur.  L*examen  de  ces  culture>s  nous  montre 
le  même  bacille  que  nous  avons  vu  dans  le  sang,  le  foie  et  la  rate. 

Le  4  mai,  15  poules  sont  inoculées  sous  la  peau  avec  1  c.  c. 
de  culture  de  diphtérie  aviaire;  7  d'entre  elles  meurent  les  12,  13 
et  14  mai  de  diphtérie  ;  les  8  autres,  après  avoir  été  malades 
pendant  plusieurs  jours,  reviennent  à  la  santé. 

Le  20  avril,  3  poules  reçoivent  dans  la  trachée  o  c.  c.  de 
culture  de  diphtérie  aviaire;  elles  meurent  le  26  avril.  Beaucoup 
de  congestion  pulmonaire,  rate  grosse;  beaucoup  de  fausses 
membranes  dans  la  gorge. 

Le  30  mars,  2  poules  reçoivent,  dans  la  veine  de  Taileron, 
1  c.  c.  de  culture,  et  2  autres  2  c.  c.  Les  premières  meurent  le 
4  avril  et  les  2  dernières  le  2  avril.  Toujours  rien  au  point  d'ino- 
culation, beaucoup  de  fausses  membranes  dans  la  gorge. 

3  pigeons  sont  inoculés  le  3  avril  avec  l  c.  c.  dans  les  veines, 
avec  une  culture  de  diphtérie  aviaire;  Ils  meurent  au  bout  de  3  et 
4  jours. 

ilicrobe,  virulence.  —  Dans  tous  les  tissus  et  liquides  de  Torga* 
nisme  d'un  animal  qui  vient  de  succomber  à  la  maladie,  et  pen- 
dant la  maladie,  dans  le  sang,  dans  les  fausses  membranes  ou 
dans  les  mucosités  filantes  des  voies  aériennes  des  animaux 
malades,  ou  trouve  à  l'état  de  pureté  un  microbe  arrondi  à  ses 
extrémités,  mobile.  Il  se  cultive  très  bien  sur  la  gélatine  où  il 
donne  une  traînée  blanc-crème,  peu  large.  Sur  gélose,  à  la 
température  ordinaire  ou  à  l'éluveà  39°,  la  culture,  moins  appa- 
rente, est  d'un  blanc  grisâtre.  Sur  pomme  de  terre  il  donne  très 
rapidement,  à  la  température  ordinaire,  une  belle  cullure  abon- 
dante d'un  blanc  jaunâtre.  Dans  le  bouillon,  de  33^  à  40°,  le 
microbe  se  multiplie  avec  une  grande  rapidité  et  trouble  le 
liquide.  Au  bout  de  quelques  jours,  la  partie  supérieure  de  cette 
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culture  s'éclaircit,  tandis  que  dans  la  partie  inférieure  on  observe 
un  dépôt  blanchâtre,  visqueux,  adhérent  aux  parois  du  verre. 
En  piqûre,  dans  la  gélatine  et  la  gélose,  il  forme  une  traînée 
blanchâtre  peu  abondante.  Il  se  développe  également  sur  le 
blanc  d'œuf  stérilisé  et  dans  l'humeur  aqueuse  du  bœuf.  II  se 
cultive  aussi  bien  et  aussi  rapidement  en  présence  de  l'oxygène 
qu'à  l'abri  de  Tair;  il  est  donc  à  volonté  aérobie  et  anaérobie.  Il 
se  colore  facilement  par  les  méthodes  ordinaires,  mais  non  par 
la  méthode  de  Gram.  Il  meurt  après  avoir  été  soumis  à  la  tempé- 
rature de  60®  pendant  5  minutes  il  résiste  à  la  dessication. 

Caractères  dilférentiels  du  microbe  aviaire  avec  le  bacille  de 
Klebs.  —  Il  est  tout  à  fait  différent  du  bacille  de  la  diphtérie 
humaine  classique  de  Klebs-Lœfâer.  Semé  sur  la  gélatine,  la 
gélose,  et  maintenu  à  une  température  de  16-17®,  il  donne  en 
48  heures  une  culture;  il  pousse  très  bien  sur  la  pomme  de  terre 
en  produisant  une  culture  abondante,  épaisse  et  très  apparente. 
Il  tue  constamment  le  pigeon,  la  poule,  le  lapin,  à  la  suite  de 
l'injection  intra-veineuse  ou  intra-lrachéale.  Sous  la  peau,  la 
mortalité  n'est  pas  constante,  même  avec  3  c.  c.  de  culture  ;  mais 
on  obtient  ordinairement  la  mort  de  la  moitié  des  bêtes  inoculées. 

Au  point  d'inoculation  il  n'y  a  jamais  de  réaction  locale. 

Atténuation,  vaccination.  —  Les  volailles  qui  ont  résisté  à 
une  première  atteinte  de  la  maladie  spontanée  ou  à  une  inocula- 
tion de  matières  virulentes,  et  après  guérison  complète,  sont  à 
l'abri  de  toutes  les  tentatives  de  contagion  ou  d'inoculation, 
même  avec  des  doses  massives  du  microbe  virulent  par  voie 
intraveineuse.  La  maladie  ne  récidive  donc  pas.  En  possession 
de  cette  donnée,  nous  avons  cherché  à  obtenir  l'atténuation  du 
microbe  pour  en  faire  un  vaccin.  Nous  avons  obtenu  cette  atté- 
nuation par  un  chauffage  à  35®  pendant  une  demi-heure.  Une  cul- 
ture ainsi  traitée  et  inoculée  sous  la  peau,  à  la  dose  de  1  c.  c,  ne 
lue  pas  les  poules,  leur  donne  une  légère  élévation  de  tempé- 
rature et  les  met  dans  un  état  d'immunité  relatif,  que  nous  com- 
plétons en  inoculant  comme  deuxième  vaccin  un  centimètre  cube 
d'une  culture  vieille  de  deux  mois  :  les  animaux  ont  alors  une 
immunité  absolue. 

Le  13  mai,  sur  8  poules  qui  ont  résisté  aux  différentes 
inoculations  déjà  signalées,  quatre  reçoivent  dans  les  veines 
2  c.  c.  d'une  culture  virulente  de  diphtérie,  et  quatre   autres 
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reçoivent  sous  la  peau  4  c.  c.  de  la  même  culture.  Celte  culture 
est  en  même  temps  inoculée  à  deux  témoins,  un  dans  les  veines, 
et  l'autre  sous  la  peau.  Ces  2  témoins  meurent  de  diphtérie  en 
4  cl  6  jours.  Une  des  4  poules  inoculées  dans  les  veines  meurt 
de  diphtérie  8  jours  après  Tinoculation;  les  autres  résistent. 

Le  31  mai,  12  poules  reçoivent  sous  la  peau  1  c.  c.  de  cul- 
ture de  diphtérie aviaire  portée  à  Iro^  pendant  une  1/  2  heure  ;  elles 
résistent.  Le  11  juin,  injection  sous  la  peau  do  ces  12  poules, 
de  1  c.  c.  de  culture  virulente  de  deux  mois;  ces  animaux  ne 
présentent  ancune  réaction. 

Le  28  juin,  injection  sous  la  peau  de  6  de  ces  poules  de 
2  c.  c.  de  culture  virulente  ;  3  témoins  sont  inoculés  le  même 
jour  avec  la  même  quantité,  2  meurent  12  jours  après,  le  3^  après 
avoir  été  très  malade  revient  à  la  santé.  Les  6  vaccinées  résis- 
tent. Les  6  autres  vaccinées  sont  placées  dans  une  basse-cour 
infectée  où  elles  sont  encore  en  bonne  santé. 

Recherche  du  bacille  de  la  dipktrrie  aviaire  sur  Vhùmme.  —  La 
fréquence  que  nous  avons  constatée  en  Tunisie,  des  cas  d'angine 
diphtérique  sur  les  hommes  qui  vivent  en  rapport  avec  des  ani- 
maux de  basse-cour  infectés  parla  diphtérie  aviaire,  nous  a  fait 
rechercher  si  on  pouvait  incriminer  le  bacille  aviaire,  et  s'il  était 
possible  de  le  retrouver  dans  des  fausses  membranes  de  diphtérie 
chez  l'homme. 

Nous  devons,  pour  ces  recherches,  remercier  M.  le  médecin 
principal  Richard  et  M.  le  D'  Bertholon  qui  ont  mis  à  notre 
disposition  plusieurs  de  leurs  malades .  Nous  avons  ainsi 
pu  faire  l'examen  bactériologique  de  six  angines,  les  unes 
graves  ayant  nécessité  la  trachéotomie,  les  autres  bénignes.  Dans 
chaque  cas  nous  prenions,  par  grattage  avec  le  (il  de  platine,  un 
petit  fragment  défausse  membrane  :  nous  examinions  au  micros- 
cope et  nous  semions  sur  gélose. 

A  coté  des  microbes  que  Ton  trouve  d'ordinaire  dans  les 
fausses  membranes,  bacille  de  Klebs-Lœffler,  bacille  pseudo- 
diphtérique, streptocoque,  etc.,  nous  avons  trouvé  une  foisà  l'état 
de  pureté  un  bacille  en  tout  semblable  à  celui  de  la  diphtérie 
aviaire,  et  nousnous  croyons  autorisés  à  identifier  ces  deux  no^icro- 
hoa.  Voici  le  résultat  de  nos  recherches  sur  ce  point  particulier  : 

!'■'■   CAS.  Angine  hrnignc  dans  laquelle  nous  trouvons  un  streploco(iuo; 
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2*  CAS.  Angine  grave  ayant  nécessité  la  trachéotomie,  dans  les  fausses 
membranes,  ixous  trouvons  encore  un  streptocoque; 

3»  CAS.  Angine  assez  grave,  diagnostiquée  diphtérie,  dans  laquelle  nous 
trouvons  un  bacille  différent  de  celui  de  la  diphtérie  humaine  ordinaire 
ainsi  que  de  celui  de  la  diphtérie  aviaire. 

4«  CAS.  Angine  dans  les  fausses  membranes  de  laquelle  nous  trouvons 
UQ  staphylocoque. 

5*  CAS.  Aogine  ayant  laissé  des  paralysies  du  voile  du  palais  et  de  la 
main  :  contenait  le  bacille  classique  de  la  diphtérie  humaine. 

6**  CAS.  Un  enfant  de  7  ans,  habitant  les  environs  de  Tunis,  dans  une 
ferme  où  sévit  la  diphtérie  aviaire  depuis  6  mois,  présente  une  angine  grave 
à  fausses  membranes  peu  épaisses  et  peu  adhérentes,  dans  lesquelles  nous 
retrouvons,  par  la  culture,  un  bacille  offrant  tous  les  caractères  de  celui  de 
la  diphtérie  aviaire. 

Ce  bacille,  inoculé  sous  la  peau  d'une  poule,  entraîne  la  morl  de  cet 
animal  en  5  jours,  et  l'autopsie  révèle  les  lésions  typiques  de  la  diphtérie 
aviaire,  après  examen  microscopique  et  culture  sur  gélatine,  gdloseet  pomme 
de  terre. 

CONCLUSIONS. 

Il  existe  en  Tunisie  une  maladie  très  répandue,  à  laquelle  oa 
donne  souvent  des  noms  différents,  tantôt  diphtérie,  tantôt  cho- 
léra des  poules,  tantôt  variole,  qui  empêche  Télevage  de  Ic^ 
volaille  sur  une  grande  échelle.  Cette  maladie  est  la  diphtérie 
aviaire,  qui  détruit  les  deux  tiers  et  même  la  totalité  des  basses- 
cours  sur  lesquelles  elle  s'abat  et  n'épargne  en  général  aucune 
bête  de  race  perfectionnée. 

Cette  diphtérie  aviaire  est  due  à  un  bacille  tout  à  fait  diffé- 
rent de  celui  de  la  diphtérie  humaine  classique. 

Ce  micro-bacille  se  cultive  facilement  dans  tous  les  milieux  ; 
^1  lue  poules,  pigeons,  dindons,  canards,  moineaux,  lapins,  etc. 
JjCS  cobayes  et  les  bovidés  résistent  à  son  inoculation. 

Les  poules  qui,  après  avoir  été  malades  à  la  suite  de  l'inocu- 
lation, reviennent  à  la  santé,  ont  l'immunité  contre  une  seconde 
atteinte  de  la  maladie. 

On  peut,  en  chauffantpendant  une  demi-heure  ce  bacille  à  une 
lempérature  de  So°,  Tatténuer  de  façon  aie  rendre  inoffensif  pour 
les  poules  àTégard  desquelles  il  joue  le  rôle  d'un  véritable  vaccin. 

A  côté  des  microbes  qui  sont  la  cause  ordinaire  des  angines 
diphtéritiques  humaines,  on  trouve  chez  l'homme  des  cas  d^an- 
gines  p,  fausses  membranes  produits  par  le  bacille  de  la  diphtérie 
aviaire. 
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STATISTIQUE  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 
Avril,  Mai,   Juin  1894 


Morsures    à   la   tête  j  simples 

et  à  la  flgure          (  multiples 
Cautérisations  efficaces 

—  iîiefficaces  .... 

Pas  de  cautérisation 

«,  .      \  simples. 

Morsures  aux  mains  |  ^^lliples 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces  .... 

Pas  de  cauténsation 

Morsures  aux  mem-  j  simples 

bres  et  au  tronc      j  multiples 
Cautérisations  efficaces  .  .  . 

—  inefficaces  .  . 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  en  divers 

corps 

Cautérisations  efficaces  .  .  . 

—  inefficaces  .  .  , 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 


rrotaux.  )  Sî^Ç*'*  ®*  Algériens. 
)  Etrangers 


points 


Les  animaux  mordeurs   ont  été  :    chats,  7  fois;    chiens, 
103  fois. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Charaire  et  C^: 
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E.Metchr.:ko\fet  V.Roussel  dei. 


V.  Roussel   lith 


Irr^^  A.Làfontàim  &  Fils. Paris. 
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IBBTIOS  A  rlTlE  DE  LA  DIPHTlRiB 

(SÉRUM-THÉRAPIE) 

PAR 

M.  E.  UOUX  M.  L.  MARirN 

Chef  de  serTice  à  l'lD;>Utut  Pasteur.      Préparateur  à  l'Institut  Pasteur,  Interne  des  Hôpitaux. 


La  sérum-thérapie  est  restée  à  Tordre  du  jour  de  la  médecine, 
depuis  que  MM.  Behring  et  Kitasato  ont  fait  connaître  les  pro- 
priétés du  sérum  des  animaux  immunisés  contre  le  tétanos  et 
la  diphtérie.  Comment,  en  effet,  ne  pas  donner  toute  son  atten- 
tion à  ces  «  antitoxines  »,  qui  se  présentent  comme  les  remèdes 
scientifiques  et  spécifiques  de  deux  maladies  des  plus  graves,  si 
mal  combattues,  jusqu'ici,  par  les  moyens  empiriques  ?  L'anti- 
toxine tétanique  a  été  étudiée  la  première,  parce  qu'elle  est 
plus  facile  à  obtenir,  et  que  son  action  préventive  se  manifeste 
avec  une  merveilleuse  puissance.  Dans  la  pratique  elle  n'a  pas 
justifié  toutes  les  espérances,  et  tout  le  monde,  croyons-nous, 
convient  aujourd'hui  que  si  elle  est  toujours  utile  dans  le 
tétanos,  elle  n'est  juis  un  remède  certain.  Cela  lient,  sans  doute, 
à  ce  que  nous  ne  reconnaissons  le  tétanos  qu'au  moment  où 
apparaissent  les  contractures,  c'est-à-dire  quand  l'empoisonne- 
ment est  fait.  Lorsque  le  traitement  est  entrepris,  la  maladie  est 
entrée  déjà  dans  sa  phase  dernière,  il  ne  faut  pas  s'étonner  que 
l'antitoxine  soit  si  souvent  inefficace.  Heureusement,  il  n'en  est 
pas  de  mcnie  pour  11  diphtérie.  Celle-ci  est  également  une  maladie 
toxique,  mais  l'empoisonnement  suit  Tangine  ou  la  laryngite,  et 
nous  sommes  avertis,  par  la  présence  des  fausses  membranes 
dans  la  gorge  ou  le  larynx,  avant  que  la  loxino  ait  fait  son 
oeuvre.  Si,  au  lieu  de  siéger  sur  des  parties  du  cor])s  facilement 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


610  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

accessibles  à  l'examen^  et  de  provoquer,  dès  le  début,  des 
symptômes  difficiles  à  méconnattre,  les  fausses  membranes 
diphtériques  se  développaient  dans  rèslomac  ou  l'intestin,  par 
exemple,  le  mal  se  manifesterait  à  nous  par  les  signes  de 
l'empoisonnement  diphtérique,  à  savoir  :  la  pâleur  de  la  face, 
l'albuminurie,  les  troubles  respiratoires  et  cardiaques.  Il  serait 
trop  tard  alors  pour  intervenir,  et  l'antitoxine  diphtérique  ne 
serait  pas  un  remède  plus  sûr  que  l'antitoxine  tétanique.  C'est 
à  cette  circonstauoe  que  la  diphtérie  est  d'abord  une  affection 
localisée,  naissant  pour  ainsi  dire  sons  nos  yeux,  que  nous 
devons  d'être  mi''  ix  armés  contre  elle. 

.  Dans  une  scrio  de  publications  S  M.  Behring,  soit  seul,  soit 
avec  l'aide  de  MM.  NVernicke,  Boer,  KosseLet  Knorr,  a  expliqué 
comment  il  immunisait  les  animaux,  comment  leur  sérum 
agissait  sur  la  toxine  et  se  montrait  préventif  et  thérapeutique 
siir  les  cobayes  et  les  lapins  intoxiqués  avec  le  poison  diphté- 
rique ou  inoculés  avec  le  bacille  vivant.  Ensuite,  MM.  Behring 
et  Ehrlich,  avec  le  concours  de  MM.  Boer,  Kossel  et  Wassermann, 
ont  donné  les  premiers  résultats  de  la  sérum-thérapie  chez  les 
enfants  atteints  de  diphtérie.  Nous  aussi,  depuis  l'année  1891, 
nous  avons  poursuivi  des  expériences  sur  lé  traitement  de, la 
diphtérie  par  le  sérum  antitoxique,  d'abord  sur  les  animaux, 
puis  sur  des  enfants.  Avant  de  rien  publier  sur  le  sujet,  nous 
avons  voulu  rassembler  des  faits  en  assez  grand  nombre  pour 

i.  Nous  indiqaons  les  principales  publicaUons  faites  sur  la  sérum- thérapie,  et 
auxquelles  nous  faisons  allusion  dans  ce  mémoire. 

1*  Behring  uîcd  Kitasato,  Deutsche  medicin,  Wochenschr.^  p.  113,  n»  49,  1890. 

—  Behring,  Deutsche  medicin.  Wochenschr.,  p.  Hio,  n»  50,  1890.  —  Berhing  unf» 
NissEX,  Zeitschrift  far  HygienCy  p.  412,  Bd.  VUI,  1890.  —  Behring,  Zeitschrifi 
fur  Hygiène,  p.  395,  Bd.  IX,  1890.  --  Behring,  Deutsche  medicin.  Wochenschr., 
n*  52, 1891.  —  Behring  dnd  Wernicke,  Zeitschr,  fur  Hygiène,  p.  10,  Bd.  XIÏ,  1892. 

—  Behring,  Zeitschr,  fur  Hygiène^  p.  45,  Bd.  XII,  1892.  —  Behring,  Boer  und 
Kossel,  Deutsch.  medicin.  Wochenschr,,  no»  17,  18,  189^.  —  Behring,  Deutsche 
medicin.  Wochenschr,,  n*  23,  1893.  —  Behring,  DeutschJ  medicin.  Wochenschr., 
no«  24,  25,  1893.  —  Behring  und  Knorr,  Zeitschr,  fur  Hygiène^  Bd.  XIII,  1893.  — 
Behring,  die Blutserumtherapie,  I,  If,  1893.  —  Behring,  Gesammeltc  Abhandlungen 
fur  œtiologischen  Thérapie  von  ansteckenden  Krankheiten,  1893.  —  Behring, 
Deutsche  medicin.  Wocfienschr.,  n«  8,  1894.  —  Behring,  Infection  und  Désinfection. 
Leipzig,  1894.  —  Behring  und  Boer,  Deutsch.  medicin.  Wochenschr.^  n°  21,   1894. 

—  Behring  uni>  Ehrucu,  Deutsch.  medicin.  Wochenschr.,  n«  2t),  1894.  —  Ehrlich, 
Deutsch.  med.  Wochenschr.,  np»  32  et  44, 1891.  —  Ehrlich,  Kossel  und  Wassermann, 
Deutsch.  medicin.  Wochenschr.,  n»  16,  1894.  —  Hans  Aronson,  Berlin.  Klin.„ 
Wochens,  19  juin  1893.  —  Iïans  Aronson,  Berlin^  Klin.  Wochensch.^  1894.  — 
Ehrlich  u.xd  Kossel,  Zeitsch.  fur  Hygiène,  11«  Bd.  189i.  —  D.  Funck,  Zeitsch.  fut- 
Hygiène,  1894, 17*  Bd.  —  Brieger  und  Georg.  Cohn,  Zeitsch.  fur  H  y  g.,  15'  Bd.,  189-2 
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bien  juger  la  méthode.  Aujourd'hui,  nous  pouvons  déclarer  que 
nos  résultats  confirment,  dans  ce  qu'ils  ont  d'essentiel,  ceux  de 
M.  Behring  et  de  ses  collaborateurs'. 


1 

PRÉPARATION  DE  LA  TOXINE   DIPHTÉRIQUE 

Les  animaux  fournisseurs  du  sérum  antitoxique  sont  immu- 
nisés contre  la  diphtérie,  c'est-à-dire  qu'ils  sont  accoutumés  à 
la  toxine  diphtérique.  La  préparation  de  celle-ci  se  trouve  donc 
à  la  base  de  la  sérum-thérapie,  et  il  est  d'autant  plus  nécessaire 
d'en  dire  quelques  mots,  qu'on  en  consomme  beaucoup  pour 
immuniser  les  grands  animaux  et  maintenir  leur  sérum  k  un 
degré  suffisant  d'activité. 

La  toxine  est  produite  en  cultivant  le  bacille  diphtérique 
virulent  dans  du  bouillon,  au  contact  de  l'air.  Dans  les  condi- 
tions habituelles,  il  faut  maintenir  les  cultures  pendant  des  mois 
à  la  température  de  37^  pour  que  le  poison  s'y  accumule.  Un 
procédé  plus  rapide  a  été  recommandé  par  MM.  Roux  et  Ycrsin  ; 
il  consiste  à  faire  la  culture  dans  un  courant  d'air  humide.  On 
se  sert  de  vases  à  fond  plat,  munis  dune  tubulure  latérale  (vases 
de  Fernbach)  dans  lesquels  on  met  du  bouillon  alcalin  peptonisé 
à  2  0/0,  de  façon  que  la  couche  liquide  ait  une  faible  épaisseur. 
Apres  stérilisation  à  l'autoclave,  on  sème  du  bacille  diphtérique 
récent,  très  virulent,  et  on  porte  à  Tétuve  à  37o.  Lorsque  le  déve- 
loppement est  bien  commencé,  la  tubulure  de  chaque  ballon  est 
reliée  par  un  tube  de  caoutchouc  à  un  ajutage  d'un  tuyau  de 
cuivre  qui  est  lui-même  en  relation  avec  une  trompe  à  eau.  Au 
moyen  de  pinces  à  vis,  placées  sur  les  tubes  de  caoutchouc,  il  est 
facile  de  régler  le  courant  d'air  qui  pénètre  par  le  col  de  chacun 
desmatras,  après  avoir  barboté  dans  un  flacon  laveur.  Cet  agen- 
cement est  préférable  à  celui  qui  dispose  les  vases  de  culture  les 
uns  à  la  suite  des  autres,  et  les  fait  tous  traverser  par  le  même 
courant  d'air.  Après  trois  semaines,  un  mois  au  plus,  la  culture 
est  suffisamment  riche  en  toxine  pour  être  employée.  Sur  le  fond 
des  vases,  on  voit  un  fort  dépôt  de  microbes,  et,  à  la  surface,  un 

1.  Nos  premiers  résultats  sur  le  traitement  des  enfants  ont  été  communiqués  par 
M.  Roux  dans  une  conférence  faite  à  Lille,  au  mois  de  mai  189i>  devant  la 
Société  des  Amis  des  sciences. 
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voile  formé  de  bacilles  plus  jeuaes.  A  ce  moment  la  réaction  est 
fortement  alcaline.  Tous  les  bacilles  diphtériques,  même  lors- 
qu'ils paraissent  également  virulents  pour  les  cobayes,  ne  don- 
nent pas  les  mêmes  quantités  de  toxine  dans  les  cultures.  L'essai 
de  bacilles  de  diverses  provenances  fera  reconnaître  ceux  qui 
fabriquent  la  toxine  la  plus  active.  Nous  n'étonnerons  aucun 
bactériologiste  en  disant  que  la  force  de  la  toxine  n'est  pas  tou- 
jours la  même  dans  des  cultures  faites,  en  apparence,  dans  des 
conditions  identiques.  Aussi  est-îl  préférable  de  faire  une  pro- 
vision de  toxine  qui  servira  pendant  toute  une  série  d'expé- 
riences^ afin  que  celles-ci  soient  bien  comparables  entre  elles. 

Les  cultures  achevées  sont  filtrées  sur  une  bougie  Chamber-, 
land,  et  le  liquide  clair  est  gardé  dans  des- vases  bien  remplis, 
bouchés  et  tenus  à  l'abri  de  Id  lumière,  à  la  température  ordi- 
naire. Ainsi  préparée,  la  toxine  tue  d'ordinaire  un  cobaye  do 
500  grammes  en  48  heures  à  la  dose  de  1/10*  de  c.  c.  Elle 
perd  son  activité  à  la  longue,  mais  lentement  si  on  la  maintient 
^dans  les  conditions  que  nous  venons  de  dire. 

.  u  \: 

IMMtXISATION    DES    ANIMAUX 

M.  Cari  Frânkel,  le  premier,  a  immunisé  des  cobayes  contre 
la  diphtérie  en  leur  injectant,  avec  ménagement,  de  la  toxine 
•  modifiée  par  le  chauffage  à  10^.  Puis,  M.  Behring  a  recommandé 
les  mélanges  de  toxine  et  de  trichlorure  d'iode.  Il  préfère 
aujourd'hui  injecter  de  très  petites  doses  de  toxine  pure,  à  des 
intervalles  suffisants  pour  que  les  animaux  restent  bien  portants. 
MM.  Brieger  et  Wassermann  arrivent  au  même  résultat  en 
injectant  une  culture  Ju  bacille  diphtérique  dans  le  bouillon  de 
thymus,  après  l'avoir  chauffée  à  Co"*,  70®,  pendant  un  quart 
d'heure.  Tous  ces  procédés  réussissent;  mais  il  faut  bien  savoir 
qu'immuniser  solidement  de  petits  animaux,  tels  que  lapins  et 
cobayes,  est  toujours  une  opération  longue  et  délicate. 

'La  méthode  à  laquelle  nous  donnons  la  préférence  est  celle 
des  toxines  iodées  *  qui  a  été  mise  en  usage  par  MM.  Roux  et 
Vaillard  dans  leurs  recherches  sur  le  tétanos.  La  toxine  diphté- 
rique additionnée  d'iode  est  beaucoup  moins  dangereuse  que  la 

1.  Les  hypochlorites  alcalins  et  l'iiypochlorite  de  chaux  peuvent  aussi  servira 
modifier  la  toxine  diphtérique,  et  à  la  rendre  vaccinale. 
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toxine  pure.  Oq  ajoute  à  la  toxine  1/3  de  son  volume  de  liqueur 
de  Gram,  au  moment  même  de  l'employer,  et  après  quelques 
instants,  on  injecte  le  mélange  sous  la  peau.  Un  lapin  de 
moyenne' taille  supporte  d^emblée  1/2  c.  c.  de  ce  liquide;  au 
bout  de  quelques  jours,  ou  renouvelle  l'injection,  et  on  continue 
ainsi  pendant  quelques  semaines  :  alors  on  peut  augmenter  les 
doses  de  toxine  iodée,  ou  diminuer  la  proportion  d'iode.  Plus 
tard  on  donnera  de  la  toxine  pure.  Il  faut  peser  fréquemment 
les  animaux  et  interrompre  les  injections  quand  ils  diminuent  de 
poids,  sans  quoi  on  les  amènerait  à  un  état  de  cachexie  qui  se 
terminerait  par  la  mort.  Dans  ces  expériences,  aller  lentement 
c*est  gagner  du  temps.  \ 

.  Les  chiens  immunisés  contre  la  diphtérie  ont  fourni  à  plu- 
sieurs expérimentateurs,  tels  que  MM.  Bardach  et  Aronson,  un 
sérum  très  actif.  Les  moutons,  et  surtout  les  chèvres,  sont  très 
sensibles  à  Taction  du  poison  diphtérique.  M.  Behring,  qui  a 
immunisé,  le  premier,  un  certain  nombre  de  ces  animaux,  * 
insiste  sur  ce  point,  et  nous  avons  pu  constater,  dans  des  expé- 
riences entreprises  avec  M.  Nocard,  combien  il  a  raison.  Les 
chèvres  qui  reçoivent  de  la  toxine  diphtérique  tombent,  quelque- 
fois, même  longtemps  après  le  début  de  I  expérience,  dans  un 
état  d'amaigrissement  et  de  faiblesse  extrêmes.  Cependant,  le 
sérum  de  ces  auimaux  cachectiques  manifeste  des  propriétés 
préventives  quand  on  l'injecte  aux  cobayes. 

L'immunisation  des  femelles  qui  donnent  beaucoup  de  lait, 
comme  les  chèvres  et  les  vaches,  présente  un  iutérêt  tout  parti- 
culier, parce  que  Tantitox-ine  passe  dans  le  lait,  ainP'  que 
M.  Ehrlich  nous  l'a  appris.  Une  vache  en  lactation,  et  bien 
immunisée,  est  une  source  d'antitoxine.  Le  lait  qu'elle  donne 
est,  sans  doute,  bien  moins  actif  que  son  sérum,  mais  il  est 
possible  de  condenser,  sous  un  petit  volume,  l'antitoxine  qu'il 
contient;  il  constitue  donc  une  bonne  matière  première  pour  la 
préparation  de  l'antitoxine. 

Avec  le  concours  de  M.  Nocard,  nous  avons  immunisé  des 
vaches  et  nous  avons  appris,  à  nos  dépens,  combien  elles  sont 
sensibles  au  poison  diphtérique.  Une  d'entre  elles  a  succombé, 
en  cours  d'immunisation,  à  la  suite  de  l'injection  de  5  c.  c.  de 
toxine.  Outre  des  lésions  locales  étendues,  on  a  trouvé,  à 
l'autopsie,  une  néphrite  parenchymateuse  des  plus  prononcées. 
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Il  coiivîeat  donc  de  .procéder  chez  les  vaches  et  les  chèvres  avec 
beaucoup  de  ménagements,  de  ne  donner  que  de  faibles  doses  de 
aoxine  iodée  au  début,  et  de  n'injecter  de  la  toxine  pure  qu'après 
avoir  constaté  que  le  sang  possède  un  certain  degré  de  pouvoir 
antitoxique.  Il  est  prudent  aussi  de  commencer  l'immunisation 
assez  longtemps  avant  la  parturilion,  car^  au  moment  de  la 
mise-bas,  la  sensibilité  au  poison  est  encore  augmentée. 

De  tous  les  animaux  capables  de  fournir  de  grandes  quantités 
de  sérum  antidiphtérique,  le  cheval  est  le  plus  facile  à  immuni- 
'  ser.   Il   supporte  la  toxine  beaucoup  mieux   que   toutes  les 
,  espèces  dont  nous  venons  de  parler.  Il  n'est  pas  rare  de  rencon- 
^  trer  des  chevaux  chez  lesquels  2  à  5  c.  c.   de  toxine  forte, 
injectée  d'emblée,  sous  la  peau,  ne  provoquent  qu'une  fièvre 
passagère  et  un  œdème  local  promptement  dissipé  '.   Si  on 
admet,  avec  M.  Behring,  qu'un  animal  fournit  un  sérum  d'autant 
plus  antitoxique  que  sa  sensibilité  à  la  toxine  est  plus  grande,  le 
;  choix  du  cheval  peut  sembler  mauvais.  Cependant,  dès  Tan- 
*  née  1892,  avec  M.  Nocard,  nous  avons  entrepris  d'immuniser 
des  chevaux  contre  la  diphtérie,  parce  que  les  expériences  de 
MM.  Roux  et  Yaillard,  sur  le  tétanos,  avaient  montré  que  le 
sérum  de  cheval,  même  à  des  doses  considérables,  est  inoffensif 
pour  les  animaux  de  laboratoire  et  aussi  pour  l'homme.  Injecté 
sous  là  peau,  il  est  résorbé  en  quelques  instants,  sans  amener  de 
réaction  locale.  De  plus,  rien  n'est  facfle  comme  de  tirer  de  la 
.jugulaire  d'un  cheval,  aussi  souvent  que  l'on  veut,  et  avec 
pureté,  de  grandes  quantités  de  sang  d*où  se  sépare  un  sérum 
d'une  limpidité  parfaite.  Nous  avons  des  chevaux  dans  la  jugu- 
laire desquels  on  a  puisé  plus  de  vingt  fois,  au  moyen  d'un 
trocart  de  gros  calibre,  et  le  vaisseau  est  resté  aussi  souple  et 
aussi  perméable  qu'au  premier  jour.  Le  pouvoir  immunisant  de 
leur  sérum  est  actuellement  voisin  de  100,000  :  il  est  facile  de 
l'augmenter  encore. 

Nos  chevaux  immunisés  ne  sont  pas  des  animaux  de  prix  ; 
ce  sont  des  chevaux  de  fiacre  encore  jeunes  (6  à  9  ans)  se  nour- 

i.  L'âne  supporte  moins  bien  la  toxine  diphtérique;  un  &non  de  6  mois,  de 
taille  moyenne,  auquel  on  a  injecté  d'emblée  1  c.  c.  de  toxine  très  forte,  a  eu,  pen- 
dant quelques  heures  seulement,  une  élévation  de  température  jusqu'à  40»,  avec 
im  œdôme  assez  étendu.  Le  lendemain,  la  température  était  normale,  l'appétit 
revenu,  et  le  6'  jour,  l'œdôme  disparaissait.  Mais  il  a  succombé  à  l'injection  d'une 
ouvelle  dose  de  1  c.  c.  faite  huit  jours  après  la  première, 


Digitized  by 


Google 


SÊRUM-THÉRAPIE   DE  LA  DIPHTÉRIE.  615 

rîssant  bien,  n'ayant  aucune  lésion  des  organes  internes, 
surtout  des  reins,  mais  rendus  impropres  à  un  service  actif  par 
des  tares  aux  membres.  Avant  toute  chose,  on  s'est  assuré 
qu^ils  ne  réagissent  pas  à  la  malléine,  et  que,  par  conséquent,  ils 
ne'sont  pas  morveux.  On  trouvera,  dans  l'Appendice  qui  suit  ce 
Mémoire»  des  détails  sur  l'immunisation  de  quelques-uns  de  ces 
animaux.  Nous  nous  contenterons  de  donner  ici  un  exemple  de 
la  rapidité  avec  laquelle  on  peut  immuniser  certains  chevaux, 
et  rendre  leur  sérum  assez  Anlitoxique  pour  le  traitement  des 
enfants  diphtériques. 

.  Exp.  —  Cheval  de  7  ans,  du  poids  de  400  kilogrammes  envi- 
ron. La  toxine  employée  est  très  active  :  elle  tue  un  cobaye  de 
500  grammes  en  48  heures,  à  la  dose  de  1/10  de  c.  c.  Elle  est 
injectée  sous  la  peau  de  l'encolure  ou  en  arrière  de  l'épaule. 

i**  jour  de  l'expérieQce.  Injection  de  1/4  c.  c.  Toxine,  iodée  au  i/iO.  Pas  de  réac- 
tion ni  locale  ni  générale.  ^ 

S*    —  .  —  i/2  c.  c.  Toxine  iodée  au  1/iO. 

*%  6%  8*  jour.  —  —  — 

13',    i4«    —  —  4  c.  c.  —  Pas  de  réaction. 

17«  jour.  —        "    Vi  c.  c.  Toxine  pure,  léger   œdème,  sans 

fièvre. 

St*    —  —  1  c.  c.  Toxine    pure,  léger  œdème,   sans 

fièvre. 

23*    —  —  2  c.  c.  Toxine  pure,  léger  œdème. 

25-    —  —  8  c.  c.  — 

J8«    —  — 

30%  3î«,  36*  jour.  — 

39%  4i«  jmir.  — 

43«,  46%  48%  50«  jour.         —  30  c.  c.  —      Œdème  assez  prononcé 


53"  jour. 

57%  63%  65%  67*  jour. 

72*  jour. 

80»    — 


5  c. 

c. 

5  c. 

c. 

10  c. 

c. 

30  c. 

c. 

60  c. 

c. 

60  c. 

c. 

90  c. 

c. 

250  c. 

c. 

dissipé  en  24  heures. 


En  2  mois  et  20  jours»  ce  cheval  a  donc  reçu  plus  de 
800  c.  c.  de  toxine,  sans  avoir  présenté  autre  chose  qu'un  œdème 
local  passager  et  une  augmentation  de  température  de  1^  envi- 
ron, le  soir  des  jours  où  l'injection  a  été  copieuse.  N'est-ce  pas 
là  un  remarquable  exemple  de  la  tolérance  des  chevaux  vis-à-vis 
du  poison  diphtérique?  Ils  se  comportent  comme  les  poules  aux- 
quellesoninjectedela  toxine  tétanique;celles-cine  sont  pas  sensi- 
blement affectées,  même  par  des  doses'considérables,  et,  cepen- 
dant, au  bout  de  quelques    jours,  leur. sang  est  antitoxique  *. 

1.   Devant  cette  indifférence  des  chevaux  vis-à-vis  de  la  toxine  diphtérique, 
nous  nous  sommes  demandé  si  le  sérum  de  chevaux  neufs,  n'ayant  jamais  reçu 
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Le  jour  même  où  le  cheval  dont  nous  parlons  a  été  saigné 
(87*  jour  de  l'expérience),  il  a  supporté  Tintroduction  dans  la 
jugulaire  de  200  c.  c.  de  toxine  diphtérique  sans  en  être  incom- 
modé. Le  soir  il  a  eu  un' peu  de  fièvre,  mais  son  appétit  était 
conservé. 

Le  sérum  recueilli  a  un  pouvoir  préventif  supérieur  à  50,000  ; 
c'est-à-dire  qu'un  cobaye  résiste  à  Tiaoculation  de  1/2  c.  c.  de 
culture  diphtérique  récente  et  très  virulente,  si  on  lui  a  injecté, 
12  heures  avant,  une  quantité  de  sérum  égale  à  la  cinquante  mil- 
lième partie  de  son  poids.  Un  mélange  de  îin  dixième  de  c.  c.  de 
ce  sérum  et  de  un  c.  c.  de  toxine  diphtérique  ne  provoque 
aucun  œdème  chez  les  cobayes  qui  le  reçoivent  sous  la  peau. 

Le  cheval  est  donc  l'animal  de  choix  pour  la  préparation  du 
sérum  antidiphtérique.  Son  indifférence  au  poison  de  la 
diphtérie  évite  à  l'expérimentateur  les  difficultés  qu'il  éprouve 
avec  des  espèces  plus  sensibles. 

Une  fois  les  chevaux  amenés  à  un  degré  d'immunisation 
suffisante,  par  les  injections  sous-cutanées,  vaut-il  mieux  les 
entretenir  en  introduisant  fréquemment  des  doses  modérées  de 
toxine  dans  le  tissu  cellulaire,  ou  faire  pénétrer  de  temps  en  temps 
dans  leurs  veines  de  grandes  quantités  de  toxine?  Le  second 
procédé  est  le  plus  commode;  on  injecte  la  toxine  (300  c.  c.  à  * 
500  c.  c.)  au  moment  même  où  on  faijt  la  saignée,  et  on  laisse 
reposer  l'animal  pendant  une  vingtaine  de  jours,  jusqu'à  la 
saignée  suivante',  mais  il  est  moins  efficace.  Dans  des  essais  sur 
l'immunisation  des  animaux  contre  le  tétanos,  MM.  Yaillard 
et  Roux  ont  reconnu  que  Ton  obtient  le  sérum  tétanique  le  plus 
actif,  en  multipliant  les  injections  de  doses  relativement  petites 
de  toxine.  Il  en  est  de  même  pour  la  diphtérie;  il  semble  que  les 
cellules  doivent  être  fréquemment  excitées  ppiir  sécréter  sans 
cesse  l'antitoxine. 

de  toxine  diphtérique,  avait  un  pouvoir  antitoxique.  Le  sérum  d'un  cheval,  avant 
toute  expérience,  a  procuré  une  survie  de  quelques  jours,  sur  les  témoins,,  aux 
cobayes  qui  Tont  reçu,  et  qui  ensu'te  ont  été  éprouvés  par  une  culture  de 
bacUies  diphtériques.  Ce  cheval  a  supporté  d'emblée  l'iDJection  sous-cutanée  de 
5  c.  c.  de  toxine  diphtérique,  sans  malaise  aucun.  Un  œdème  qui  a  duré 
12  heures  s'est  formé  au  point  d*injection,  et  la  température  s'est  élevée  le  soir 
de  0«,5. 

i.  D'ordinaire,  on  ne  puise  le  sérum  qu'une  vingtaine  de  jours  après  que  le 
cheval  a  reçu  la  toxine.  Ce  délai  est-il  nécessaire?  Nous  ne  le  pensons  pas  :  en 
cas  de  nécessité  on  pourrait  saigner  l'animal  beaucoup  plus  tôt,  sans  craindre 
que  le  sérum  ait  des  propriétés  nocives. 
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Dans  TAppeudice  qui  fait  suite  à  ce  travail,  on  trouvera  l'ob- 
servation d'uu  cheval  immunisé  (obs.  II),  chez  lequel  on  a  prati- 
qué des  injections  espacées,  mais  copieuses,  de  toxine.  Son  sérum 
n'est  pas  plus  actif  que  celui  du  cheval  dont  nous  venons  de 
parler.  Cet  animal  a  toujours  manifesté  une  sensibilité  un  peu 
plus  grande  au  poison  dipthédque  :  chez  lui  les  injections  sous- 
cutanées  provoquent  un  œdème  plus  étendu,  et  les  injections 
intraveineuses  de  300  c.  c.  à  500  c.  c.  de  toxine  ont  quelquefois 
causé  des  troubles  rapides,  mais  passagers.  Immédiatement 
après  Topération,  il  est  pris  de  crampes,  il  chancelle  sur  les 
membres  postérieurs;  pendant  une, minute  ou  deux  il  faut  le 
soutenir;  il  sue  abondamment,  son  pouls  est  petit,  puis,  en 
quelques  instants,  tout  rentre  dans  Tordre.  Le  soir,  la  tempé- 
rature est  élevée,  Vappétit  très  diminué,  mais  le  lendemain  le 
cheval  est  en  parfaite  santé.  De  nos  six  chevaux,  celui-ci  est  le 
seul  qui  ait  présenté  des  symptômes  semblables.  Tant  que  la 
toxine  a  été  mise  sous  la  peau,  il  n*a  pas  éprouvé  de  malaise 
sérieux;  la  formation  d'un  œdème  local  était  la  seule  chose  à 
noter. 

Un  autre  cheval  a  beaucoup  plus  réagi  sous  l'influence  du 
poison  diphtérique.  Ou  a  commencé  à  lui  donner  40  c.  c.  de 
toxine  chauffée  à  65^,  eu  8  injections,  pratiquées  dans  Tespace  de 
10  jours.  Celles-ci  n'ont  produit  aucun  effet  appréciable;  alors, 
on  lui  a  injecté  1  c.  c.  de  toxine  pure  :  Tœdème  a  été  considérable 
et  a  faitplace  à  une  plaque  indurée  qui  était  encore  sensible  après 
une  semaine.  L'état  général  était  altéré;  Tanimal,  abattu,  ne 
mangeait  pas,  sa  température  atteignait  40%5.  Sept  jours,  après, 
'nouvelle  injection  de  1/2  c.  c*  de  toxine-:  mêmes  phéno- 
mènes locaux  et  généraux,  si  bien  qu'on  renonce  à  lui  donner 
de  la  toxino  pure,  et  qu'on  lui  injecte  de  la  toxine  iodée  qui  ne 
provoque  qu'une  tuméfaction  locale  sans  symptômes  généraux. 
Ce  n*est  qu'au  bout  d'un  mois  que  Ton  revient  à  la  toxine  pure. 
Alors  la  réaction  est  moins  forte,  mais  rabattement  reparait  si 
on  force  les  doses.  L'histoire  de  ce  cheval  est  intéressante  :  ce 
n'est  pas  un  cheval  neuf,  mais  bien  un  cheval  ayant  déjà  servi 
à  une  autre  expérience.  Un  an  avant  d'être  soumis  à  la  toxine 
diphtérique,  il  avait  été  inoculé  avec  du  pneumocoque  de  Tala- 
mon-Frœnkel,  très  virulent.  La  première  inoculation  avait 
provoqué  un  œdème  énorme,  une  fièvre  très  forte,  40^,8,  et  un 
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abattement  marqué  pendant  une  semaine.  20  jours  après,  nou- 
velle inoculation  de  pneumocoque,  température  de  40^,8,  gonfle- 
ment  étendu,  malaise  prononcé  pendant  8  jours.  Un  mois  après, 
même  inoculation,  même  réaction  générale,  même  œdème 
terminé  par  un  abcès.  Sans  entrer  ici  dans  d'autres  détails,  nous 
ferons  remarquer  que  la  troisième  inoculation  du  pneumocoque 
donne  Ueu  à  des  effets  aussi  intenses  que  la  première. 

C'est  à  ces  inoculations  de  pneumocoque  que  nous  avons 
attribué  la  sensibilité  particulière  de  ce  cheval  pour  le  poison 
^ diphtérique.  Beaucoup  de  faits  nous  confirment  dans  cette  idée. 
Chaque  fois,  que  Ton  injecte  de  la  toxine  diphtérique,  à  un 
animal  qui  a  déjà  subi  Taction  do  quelque  poison  microbien,  alors 
même  qu'il  parait  rétabli  depuis  longtemps,  i[  se  montre  beau- 
coup plus  sensible  que  les  animaux  neufs.  Les  femelles 
pleines,  ou  qui  ont  mis  bas  depuis  peu,  sont  aussi  bien  moins 
irésistantes.  Il  faut  se  rappeler  ces  particularités,  et  ne  pas  tenir 
pour  neufs  des  animaux  bien  portants  en  apparence,  mais  qui 
ont  déjà  servi  à  quelque  expérience.  Les  cellules  de  l'organisme 
qui  ont  été  en  contact  avec  des  produits  microbiens  en  gardent, 
en  général,  longtemps  le  souvenir.  Si  quelque  expérimentateur 
rencontre  des<:hevaux  très  sensibles  à  la  toxine  diphtérique,  qii'il 
recherche  s'ils  n'ont  pas  eu  antérieument  quelque  maladie  infec- 
tieuse! 

Les  chevaux  supportent  bien,  non  seulement  les  injections 
de  toxine,  mais  aussi  les  inoculations  de  bacille  diphtérique 
vivant  et  très  virulent.  On  trouvera,  dans  l'Appendice,  Tobserva- 
tion  détaillée,  prise  par  M.  Nocard^d'un  cheval  qui  a  reçu  depuis 
Tannée  1892  des  centaines  de  c.  c.  de  cultures  diphtériques* 
récentes.  Pendant  la  première  phase  de  lexpérience,  les  inocu- 
lations ont  été  faites  sous  la  peau  avec  des  doses  variant  de  2 
à  8  c.  c.  :  chacune  d'elles  a  causé  un  gonflement' rapide,  œdémateux 
à  la  périphérie,  dur  au  centre,  diminuant  rapidement  de  volume 
pour  ne  laisser  qu'un  noyau  induré,  long  à  disparaître,  mais 
qui  ne  suppure  pas.  En  même  temps  que  se  produisait  la  tumé- 
faction locale,  la  température  s'élevait  vers  39^  pour  retomber 
à  la  normale  le  lendemain  ou  le  surlendemain.  Malgré  cet  état 
fébrile  passager,  on  ne  peut  pas  dire  que  la  santé  de  Tanimal  ait 
été  un  instant  menacée.  Dans  la  seconde  phase  de  l'expérience, 
la  fièvre  qui  suit  les  inoculations  est  insignifiante,  les  tumeurs 
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se  développent  moins  vile,  mais,  après  quelques  jours,  le  point 
*  dur  central  se  ramollit  et  s'abcëde.  La  réaction  générale  est 
devenue  moindre,  mais  la  réaction  phagocytaire  est  beaucoup  plus 
forte.  Le  pus  ensemencé  donne  des  cultures  pures  de  bacille 
<liphtérique  virulent.  Ce  cheval  est  un  étalon  breton  que  toutes  ces 
inoculations  successives  ont  rendu  hargneux;  on  le  châtre  pour 
qu*il  soit  plus  maniable.  Dans  la  troisième  phase  de  Texpérience 
ou  injecte  les  cultures  dans  les  veines  à  la  dose  de  23  c.  c;  la 
fièvre  est  peu  élevée  et  sans  durée;  deux  fois  un  peu  de  la 
culture  a  pénétré  dans  la  gaine  du  vaisseau  et  a  déterminé  un 
engorgement  vite  disparu.  Le  cheval  devient  de  plus  en  plus 
insensible  :  une  injection  sous-cutanée  ne  provoque  plus  qu'une 
tuméfaction  passagère.  Près  d'un  litre  de  culture  virulente  a 
été  introduit  dans  le  corps  de  cet  animal,  et  Texpérience  a  duré 
deux  ans.  Le  pouvoir  antitoxique  de  son  sérum  est  alors  de 
10,000.  Pour  Taccroître  rapidement,  ou  fait,  dans  les  veines,  des 
injections  de  grandes  doses  de  toxines  mêlées  à  de  la  culture 
virulente.  Le  tout  est  bien  supporté,  et  le  pouvoir  antitoxique 
devient  voisin  de  100,000. 

Nous  avons  aussi  immunisé  des  lapins  en  leur  injectant  de 
temps  en  temps,  tout  à  l'extrémité  de  Toreille,  sous  la  peau  delà 
face  interne,  de  très  petites  doses  de  cultures  dipthériques  viru- 
lentes. £n  ayant  soin  d'espacer  les  inoculations,  ils  deviennent 
réfractaires  au  virus  vivant  et  à  la  toxine. 

_^     m 

SÉRCm  AiVTIDIPHTÉRIQUE 

Lorsqu'on  ajoute  du  sérum,  d'un  animal  immunisé  contre  la 
diphtérie,  à  de  la  toxine  diphtérique,  celle-ci  devient  inofFensive. 
Le  mélange  fait  en  proportions  convenables,  injecté  aux  animaux, 
.  ne  leur  cause  aucun  trouble,  et  ne  détermine  même  pas  de  lésion 
locale.  La  toxine  paraît  saturée.  Cette  action  ne  s'exerce  pas 
seulement  in  vitro,  elle  se  produit  aussi  dans  le. corps.  Un  cobaye, 
auquel  on  donne  une  dose  suffisante  de  sérum,  supportera 
ensuite  une  quantité  de  toxine  diphtérique,  sûrement  mortelle 
pour  les  cobayes  non  préparés.  On  peut  même  injecter  d'abord 
la  toxine,  et,  plusieurs  heures  après,  le  sérum;  l'animal  ne  périra 
pas.  Il  va  sans  dire  que  la  quantité  de  sérum,  nécessaire  pour 
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le  sauver,  varie  suivant  son  poids,  suivant  la  dose  de  toxine,  et 
aussi  suivant  le  moment  de  Tinlervention.  Le  sérum  est  préserva- 
teur e(  thérapeutique,  non-seulement  vis-à-vis  de  la  toxine,  mais 

^  aussi  envers  le  virus  vivant.  Ces  propriétés  du  sérum  antidiphté- 
rique ont  été  découvertes  par  M.  Behring  :  elles  sont  la  base  du 
traitement  de  la  diphtérie.  Elles  sont  dues  à  une  substance, 
spéciale  qu'on  appelle  «  antitoxine  >,  et  dont  la  nature  nous  est 
aussi  inconnue  que  t;elle  de  la  toxine  diphtérique  elle-même.  Ces 
deux  substances  ont  d'ailleurs  des  caractères  communs;  ellns 
.  sont  altérées  par  la  chaleur,  coaguléespar  Talcool  et  entraînées 
par  divers  précipités  amorphes  que  Ton  fait  naître  dans  les 
liquides  où  elles  sont  en  solution.  Ces  particularités  sont 
communes  à  presque  toutes  les  substances  préventives  ou  anti- 
toxiques qui  existent  dans  le  sérum  des  animaux  immunisés 
contre  les  diverses  maladies  infectieuses.  Ce  qui  les  distingue  les 
unes  des  autres,  c'est  Faction  spécifique  de  chacune  sur  un  virus 

.'   ou  un  poison  déterminé. 

Les  animaux  qui  reçoivent  Tantiloxine  diphtérique 
deviennent  réfractaires  à  la  maladie,  dans  un  temps  très  court. 
L'immunité  est  acquise  sur-le-champ,  pour  ainsi  dire,  mais 
elle  ne  dure  pas  ;  elle  s'efface  peu  à  peu  et  disparaît,  en  quelques 
jours  ou  quelques  semaines,  selon  la  puissance  et  la  proportion 
''  du  sérum  administré.  Cette  immunité  fugace  est  bien  différente 
de  celle,  péniblement  acquise,  mais  durable,  qui  suit  les  injec- 
tions ménagées  et  répétées  du  poison  diphtérique. 

Dès  le  début  de  la  sérum-thérapie,  on  a  senti  la  nécessité 
d'apprécier  l'activité  immunisante  des  sérums.  M.  Behring,  le 
premier,  a  proposé  un  système  de  mesure  qui  consiste  à  estimer 
la  force  d'un  sérum,  d'après  la  quantité  nécessaire  pour  im^mu- 
niser  1  gramme  d'animal,  contre  un  volume  de  toxine  donné, 
sûrement  mortel,  et  injecté  12  heures  après  le  sérum.  Ainsi, 
1  gramme  de  sérum  actif  au  millième,  immunise  1  kilogramme  de 
cobaye  contre  une  dose  fixée  de  toxine,  capable  de  tuer  dans  un 
délai  connu.  Évidemment,  il  ne  s'agit  pas  là  d'une  appréciation 
bien  rigoureuse,  puisque  l'instrument  de  mesure  est  un  animal 
vivant,  différent  dans  chaque  essai,  et  ayant  sa  sensibilité 
propre.  La  notation  étant  commode,  elle  a  été  adoptée  dans  les 
études  sur  le  tétanos  et  dans  les  premières  expériences  sur  la 
diphtérie.  Puis,  M.  Behring  a  proposé  une  autre  unité  de  mesure 
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pour  le. sérum  antidiphtérique,  à  savoir  :  la  quantité  de  sérum  , 
nécessaire  pour  imnîuniser  5,000  grammes  de  cobaye  (en  opé- 
rant sur  10  cobayes  de  500  grammes)  contre  une  dose  dix  fois 
mortelle  d'une  culture  diphtérique  âgée  de  2  jours,  le  sérum 
étant  injecté  un  quart  d'heure  avant  le  virus.  La  dose  mortelle 
simple  est  de  0<:s25  pour  un  cobaye  de  300  à  400  grammes.  Dans 
ce  cas,  on  appréciait  la  propriété  thérapeutique  du  sérum  contre 
l'infection  et  non  contre  Tintoxication.  Depuis  quelque  temps, 
yCette  façon  de  mesurera  fait  place  à  une  autre.  Pour  M.  Ehriicb, 
_  d'accord  avec  M.  Behring,  l'unité  immunisante  est  représentée 
par  0^^,1'd'un  sérum,  qui,  mélangé  àO'^^'jS  de  toxine  normale,  la 
neutralise,  au  point  que  le  tout*,  injecté  sous  la  peau  d'un  cobaye, 
ne  produit  aucun  œdème.  La  toxine  normale  est  celle  dont  0^<^,3- 
tue  sûrement  1  kilogramme  de  cobaye.  Ici,  le  critérium  est  la  for- 
mation de  l'œdème  chez  le  cobaye.  Pour  faire  une  mensuration, 
acceptée  par  ceux  qui  adoptent  la  nouvelle  unité  immunisante, 
il  faudrait  opérer  simultanément  avec  le  sérum  à  éprouver 
et  avec  le  sérum  et  la  toxine  étalons  de  MM.  Behring  et  Ehrlich. 
A  vrai  dire,  nous  n'attachons  pas  beaucoup  d'importance  à  toutes 
ces  définitions  compliquées,  et  nous  pensons  que  c'est  se  donner 
trop  de  mal  que  de  chercher  une  précision  que  la  nature  du  sujet 
ne  comporte  pas.  L'essentiel  est  de  se  comprendre;  ànotreavis, 
cela  était  plus  facile  quand  on  disait  simplement  d'un  sérum  que 
son  pouvoir  immunisan  t  est  de  1 ,000  ou  de  1 00 ,  000  vis-à-vis  d'une 
toxine  ou  d'un  virus  tuant  les  témoins  en  tant  d'heures.  Cepen- 
dant, il  était  nécessaire  de  parler  de  ces  unités  de  mesure,  puis- 
qu'elles sont  employées  à  chaque  instant  dans  les  travaux  alle- 
mands. 

Pour  donner  une  idée  de  l'activité  du  sérum  qui  nous  a  servi 
dans  nos  essais  sur  les  enfants  et  sur  les  animaux,  nous  citerons 
quelques  expériences.  La  toxine  que  nous  employons  tue 
sûrement,  en  48  heures,  et  à  la  dose  de  1  10  do  c.  c,  un  cobaye 
de  500  grammes.  Or,  le  mélange  de  1/10  de  c.  c.  de  sérum  et  de 
0^S9  de  toxine  ne  cause  aucun  œdème  au  cobaye  qui  le  reçoit 
sous  la  peau.  1  c.  c.  d'un  mélange  contenant  seulement  1/20  de 
c.  c.  de  séruni  ne  donne  pas  davantage  de  tuméfaction.  Il  n'y  a 
pas  non  plus  de  réaction  locale  lorsqu'on  injecte  1  c.  c.  du  mélange 
contenant  1/30  de  sérum.  1  c.  c.  du  mélange  au  1/30  cause  un 
léger  œdème",  mais  le  cobaye  reste  bien  portant.  N'est-il  pas 
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surprenaat  de  voir  qu'une  si  petite  portion  de  sérum,  ajoutée  à  la 
toxine,  empêche  celle-ci  de  faire  un  œdème  chezT  le  cobaye, 
tandis  que  sur  le  cheval,  fournisseur  du  sérum,  chaque  injection 
de  toxine  est  suivie  d'une  tuméfaction  notable? 

.  Le  pouvoir  préventif  du  sérum  se  manifeste  lorsqu'on  donne 
celui-ci  avant  la  toxine.  Dans  ces  conditions,  les  animaux 
résistent  toujours  si  la  quantité  du  sérum  est  proportionnée  à 
celle  de  la  toxine.  Il  suffit  que  les  cobayes  aient  reçu  12  heures 
auparavant  un  cent  millième  de  leur  poids  de  sérum  pour  qu'ils 
résistent  à  une  dose  de  toxine  qui  tue'les  cobayes  témoins  en 
'5  jours.  Avec  un  cinquante  millième,  ils  supportent  une  injection 
de  poison  diphtérique  mortelle  en  48  heures  pour  les  témoins. 

Des  doses  de  sérum,  très  supérieures  à  celles  qui  immunisent 

'  les  animaux  contre  une  injection  de  toxine  sous  la  peau,  sont 

\  inefficaces  quand  le  poison  est  introduit  dans  les  veines. 

i       Si  la  toxine  est  introduite  la  première,  il  faut,  pour  sauver 

les  animaux,  d'autant  plus  de  sérum  qu'on  intervient  plus  tard, 

et  encore,  après   un  certain  délai,    Teffet  thérapeutique    est 

nul.  Parmi  des  cobayes  auxquels  on  avait  donné  une  dose  de 

toxine,  qui  tue  les  témoins  en  48-50  heures,  ceux  qui  ont  reçu, 

6  heures  après,  un  millième  dé  leur  poids  de  sérum  ont  survécu  : 

ceux  qui  ont  été  traités  de  même  après  12  heures  sont  morts. 

Notre  sérum  injecté  aux  cobayes,  12  heures  avant  l'inocula- 
tion sous-cutanée  d'une  quantité  de  culture  récente,  mortelle 
en  moins  de  30  heures,  les  préserve  toujours  à  la  dose  d'un  cin- 
quante millième  de  leur  poids;  ils  n'ont  même  pas  d'œdème 
prononcé.  Une  dose  de  un  cent  millième  leur  procure  une 
survie  de  6  à  15  jours,  une  dose  de  un  cinq  cent  millième  pro- 
longe leur  existence  de  2  jours  seulement. 

.Après  l'inoculation  sous-cutanée  du  bacille  diphtérique,  l'in- 
tervention est  encore  efficace  à  un  momeat  où  elle  ne  réussit 
plus,  si  on  a  injecté  de  la  toxine.  On  peut  guérir  des  cobayes  en 
les  traitant  12  et  18  heures  après  Pinfection,  alors  que  les 
témoins  meurent  en  24  à  30  heures.  Tant  que  la  température 
est  élevée  et  que  rabaissement  qui  précède  la  mort  n'a  pas  com- 
mencé, l'injection  de  fortes  quantités  de  sérumpeutètre  curatrice. 

Beaucoup  de  ces  cobayes  qui  ont  été  traités,  par  le  sérum,  dans 
des  conditions  variées,  et  qui  ont  survécu,  deviennent  cachec- 
tiques  et  finissent   par  succomber,   parfois  après   des   mois. 
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Lorsqu'on  fait  le  compte  de  ceux  qui  subsistent  après  6  mois  ou 
un  an,  on  est  étonné  de  voir  combien  ils  sont  peu  nombreux. 
Chez  ces  petits  rongeurs,  les  conséquences  â*un  empoisonnement 
diphtérique  même  peu  intense  se  font  sentir  à  longue  échéance. 
Les  animaux  les  mieux  immunisés  contre  la  diphtérie  four- 
nissent un  sérum  dont  les  propriétés  antitoxiques  n'approchent 
pas  de  celles  que  le  sérum  antitétanique  manifeste  vis-à-vis  du 
poison  du  tétanos.  11  est  commun  d'avoir  du  sérum  antitéta- 
nique dont  un  volume  neutralise,  in  vitro^  des  centaines  de 
volumes  de  toxine,  et  qui  est  préventif  au  cent  millionième 
et  même  au  delà.  Cependant,  ce  sérum  si  extraordinairement 
antitoxique  ne  guérit  pas  un  tétanos  déclaré,  tandis  qu*un  sérum 
antidiphtérique,  incomparablement  moins  actif,  donne  des  résul- 
tats thérapeutiques  bien  meilleurs. 

Quelle  action  l'antitoxine  diphtérique  exerce-t-elle   sur  la 
toxine?  Ces  deux  substatices  mêlées  ensemble  se  neutralisent- 
elles  mutuellement,  ou  continuent-elles  à  exister  Tune  à  côté  de 
l'autre?  Si  elles  ne  se  saturent  pas,  pourquoi  les  effets  du  poison 
ne  se  manifestent-ils  plus?  Nous  avons  dit  qu'un  mélange  de 
une  partie  de  sérum  et  de  neuf  parties  de  toxine,  injecté  sous  la 
peau  d'un  cobaye,  est  si  inoffensif  qu'il  ne  lui  donne  même  pas 
d'œdème.  Il  semble  bien  que  toute  la  toxine  soit  détruite.  Ne 
nous  hâtons  pas  de  conclure.  Le  même  mélange,  qui  ne  cause 
pas  de  tuméfaction  appréciable  chez  le  cobaye,  provoque  un 
œdème  marqué  dans' le  tissu  cellulaire  du  lapin  et  le  tue  à  la 
longue,  si  on  l'introduit  dans  ses  veines.  Le  résultat  change  sui- 
vant la  façon  de  faire  l'expérience.  Sans  vouloir  traiter  ici  cette 
importante    question    doctrinale,    nous    dirons  que  le  sérum 
antidiphtérique    n'est;  pas    antitoxique    dans   le  sens  propre 
du  mot;  ajouté  à  la  toxine  il  la  laisse  intacte;  injecté  aux 
animaux  il  agit  sur  leurs  cellules  en  les  rendant,  pour  un  temps, 
comme  insensibles  au  poison.  La  preuve  en  est  dans  ce  fait  que 
la  quantité  de  sérum,  amplement  suffisante  à  préserver,  contre 
une  dose  mortelle  de  virus  ou  de  toxine,  les  cobayes  neufs,  ne 
retarde  pas  la  mort  de  cobayes  de  même  poids,  dont  la  résistance 
a  été  affaiblie  par  des  inoculations  antérieures  de  microbes  ou  des 
injections  de  produits  microbiens.  Si  l'antitoxine  détruisait  la 
toxine,  la  même  quantité  de  sérum  se  montrerait  efficace  chez 
tous  les  cobayes  de  même  poids.  Dés  cochons  d'Inde  en  parfait 
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» 

tat  de  sanlé,  mais  vaccinés  plusieurs  semaines  auparavant  contre 
Je  choléra,  d'autres  qui  avaient  subi  Taclion  soil  du  virus  gour- 
meux,  soii  celle  du  micro-baciUiis prodigiosKs  où  du  bacille  de  Kiel, 
oqt  été  tués  par  le  bacille  ou  la  toxine  diphtériques,  sans  relard 
sur  les  témoins,  malgré  qu'ils  aient  reçu  avant  l'épreuve  du  sérum 
antidiphtérique,  au  contraire,  des  cobayes,  vierges  de  toute  ino- 
culation antérieure,  résistaient  parfaitement  alors  qu'on  leur 
donnait  une  dose  plus  faible  de  sérum  thérapeutique.  L'explica- 

,  tion  naturelle  de  ces  faits  n'est-elle  pas  dans  l'action  du  sérum  sur 
les  cellules?  Les  cellules  bien  vivaces  des  cobayes  neufs  répon- 
dent à  la  stimulation  du  sérum  ;  chez  les  cobayes,  aussi  vigoureux 

«  en  apparence,  mais  qui  ont  déjà  été  impressionnés  par  des 
produits  microbiens,  elles  restent  sans  défense  devant  la  toxine. 
L'étude  de  la  réaction  phagocytaire  dans  la  diphtérie  a  été 

\    entreprise,  à  l'Institut  Pasteur,  par  M.  Gabritchewski  ;  les  con- 

:  statations  auxquelles  il  est  arrivé  s'accordent  avec  l'idée  que  les 
sérums  préventifs  sont  stimulants  et  non  antitoxiques  <. 

Le  sérum  que  nous  retirons  des  chevaux  se  conserve  très- 
bien  sans  altération,  car  toutes  les  manipulations  sont  faites  avec 
la  plus  grande  pureté  possible.  Nous  le  gardons  à  l'obscurité, 
dans  des  flacons  stérilisés,  bien  remplis,  sans  y  ajouter  autre 
chose  qu'un  morceau  de  camphre  fondu.  Le  sérum  desséché 
dans  le  vide  est  facile  à  transporter  au  loin,  il  retrouve  ses 
propriétés  préventives  quand  on-  le  dissout  à  nouveau  dans 
8  ou  10  foissonppids'd'eaupure.  Cette  solution  donne  une  petite 
tuméfaction  locale  passagère,  que  ne  produit  pas  le  sérum  naturel. 
Il  peut  être  utile  de  condenser,  sous  un  faible  volume,  l'anti- 
toxine trop  diluée,  celle  du  lait  par  exemple.  Mais  il  nous  semble 

-  inutile  de  précipiter  celle  du  sérum  pour  la  redissoudre  ensuite. 
Pourquoi  toutes  ces  manipulations,  quand  il  est  si  facile  d'avoir 
un  sérum  qui  sort  des  vaisseaux  plus  actif  que  toutes  les  anti- 
toxines prétendues  concentrées  ? 

IV 

ACTIOX    DU  SÉRUM    DANS  LA    DIPHTÉRIE    DES    MUQUEUSES. 

La  plupart  des  expériences  sur  la   sérum-thérapie  ont  été 
faites  sur  des  animaux  inoculés  sous  la  peau; M.  Behring  et  ses 

1.  Voir  à  ce  sujet  dans  ces  Annales,  mai  1892,  le  travail  de  M.  Metchnikoff,  Sur 
le  hog  choléra. 
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collaborateurs  en  citent  quelques-unes,  où  la  diphtérie  était  ino- 
culée sur  des  muqueuses.  Celles-ci  sont  surtout  intéressantes» 
car  en  médecine  pratique  nous  ne  voyous  pas  le  bacille  diphté- 
rique se  développer  au  sein  des  tissus,  mais  à  la  surface  de  la 
gorge  et  du  larynx,  pour  ainsi  dire  en  dehors  du  corps.  Provo- 
quons donc  la  diphtérie  sur  les  muqueuses  des  animaux,  et  voyons 
comment  elle  se  comporte  sous  Taction  du  sérum  :  c'est  la  meil- 
leure préparation  au  traitement  de  la  diphtérie  chez  les  enfants. 
Rien  n'estplus  simple  que  de  donner  une  diphtérie  vulvaire  et 
vaginale  à  un  cobaye  femelle  ;  on  peut,  comme  Ta  fait  M.  LœfQer, 
excorier  la  muqueuse^  ou  mieux  encore,  cautériser  légèrement, 
avec  une  baguette  de  verre  chauiïée,  la  vulve  et  l'entrée  du  vagin, 
et  ensemencer  ensuite  avec  une  culture  de  bacilles  diphtériques 
virulents.  Au  bout  de  quelques  heures,  il  y  a  de  la  rougeur  et  du 
gontlementdes  tissus;  une  fausse  membrane  grisâtre,  adhérente, 
s'étend  sur  la  muqueuse  œdématiée.  La  lièvre  est  forte,  un 
écoulement  se  fait  par  le  vagin,  et,  après  2  ou  3  jours,  les  sym- , 
ptômes  de  l'empoisonnement  diphtérique  se  manifestent  ;  l'ani- 
mal maigrit  et  succombe.  Un  grand  avantage  de  ce  procédé,  c'est 
qu'il  permet  de  suivre  l'évolution  de  la  lésion  locale  et  de  Voir 
comment  elle  se  modifie  sous  l'influence  du  traitement.  Cette 
fausse  membrane  a  la  même  structure  que  celles  de  l'enfan^  elle 
contient  des  bacilles  diphtériques  et  aussi  des   bactéries  étran- 
gères.   Ce  mode    d'expérimentation,    très  commode,    permet 
d'aborder  la  question  des   associations  microbiennes  dans  la 
diphtérie.  -     ^  . 

1*  Sérum  injecté  préventivement.  —  Les  cobayes  femelles 
résistent  toujours  si  le  sérum  est  injecté,  à  dose  suffisante,  avant 
l'inoculation  sur  la  muqueuse  du  vagin.  En  procédant  comme 
nous  venons  de  le  dire,  il  se  forme,  dans  tous  les  cas,  une  fausse 
membrane;  mais,  tandis  que,  chez  les  témoins,  la  muqueuse 
est  rouge,  œdématiée,  que  la  température  est  élevée,  que  Tétai 
général  devient  mauvais,  chez  les  femelles  traitées  la  rougeur 
est  moins  étendue,  les  tissus  moins  gonflés,  la  fièvre  peu  intense. 
Dès  le  second  jour,  les  lésions  locales  diminuent,  les  fausses 
membranes  se  détachent  et  la  réparation  de  la  muqueuse  com- 
.  mence.  Des  femelles  de  poids  égaux  ont  été  infectées  de  la 
même  façon  à  la  vulve  :  les  unes,  qui  n'avaient  pas  eu  de  sérum, 

40 
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sont  mortes  en  6  jours;  les  autres,  qui  en  avaient  reçu  1/10,000 
de  leur  poids,  ont  très  bien  guéri.  Quand  la  dose  de  sérum  n'est 
pas  assez  forte,  les  animaux  se  rétablissent  en  apparence,  mais 
succombent  plus  tard  à  la  cachexie.  Les  choses  se  passent  abso- 
lument de  même  si  on  injecte  le  sérum  au  moment  de  l'inocu- 
lation. 

On  peut  aussi  produire  les  fausses  membranes  à  la  face 
interne  de  l'oreille  des  lapins,  d*abord  en  plaçant  un  anneau  de. 
caoutchouc  à  la  base  de  l'oreille  pour  rendre  celle-ci  un  peu 
œdémateuse,  puis  on  briïle  légèrement  la  peau  et  on  ensemence 
avec  du  bacille  diphtérique.  L'anneau  de  caoutchouc  est  alors 
enlevé,  Texsudat  maintient  humide  la  surface  de  culture  et  celle- 
ci  se  recouvre  d'une  belle  fausse  membrane.  En  enlevant 
l'oreille  à  diverses  phases  de  la  maladie»  il  est  très  facile  de 
suivre  sur  des  coupes  ce  qui  se  passe  dans  les  tissus. 
i 

2®  Sérum  injecté  après  Vinoculatmi.  —  La  fausse  membrane 
est  déjà  bien  développée  après  12  heures,  et  la  rougeur  et  la 
tuméfaction  de  la  vulve  sont  très  prononcées.  Si  on  injecte  à  ce 
moment  le  sérum  à  la  dose  de  1/10,000  à  1/10,00  du  poids  de 
l'animal,  celui-ci  guérit  très  bien.  Quelques  heures  après,  l'œdème 
s'arrête,  puis  le  gonQement  diminue,  et,  le  deuxième  jour,  les 
fausses  membranes  se  détachent.  Lorsque  la  guérison  de  la 
muqueuse  est  complète,  on  ne  trouve  plus  de  bacilles  diphtériques. 

On  est  étonné  de  la  rapidité  avec  laquelle  se  détachent  les 
fausses  membranes  et  disparaissent  les  bacilles  chez  les  cobayes 
traités,  quand  on  les  compare  aux  témoins  qui  succombent  avec 
des  lésions  étendues  du  vagin,  vers  le  5«  ou  le  6<^  jour. 

3°  Action  du  sérum  sur  les  animaux  inoculés  clans  la  trachée.  — 
La  diphtérie  du  larynx  et  de  la  trachée  est  dé  beaucoup  la  plus 
grave  chez  l'enfant.  La  culture,  du  bacille  s'étend  souvent  au 
poumon  :  alors  la  surface  d'absorption  du  poison  est  énorme  et 
l'intoxication  rapide.  En  outre,  la  gène  respiratoire  oblige  à 
recourir  à  la  trachéotomie,  et  la  plaie  trachéale,  en  facilitant  les 
infections  secondaires  du  poumon,  augmente  le  danger. 

Pour  bien  juger  de  ce  que  le  sérum  peut  donner  dans  la  pra- 
tique, il  était  donc  indiqué  de  l'employer  chez  des  animaux 
auxquels  on  a  donné  la  diphtérie  trachéale  et  laryngée. 
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Les  expériences  peuvent  être  faites  sur  les  cobayes  et  sur  les 
lapins,  elles  sont  plus  faciles  chez  ce  dernier  animal.  La  manière 
d'inoculer  la  diphtérie  dans  la  trachée  est  simple  :  on  fait  la 
trachéotomie  en  incisant  petitement  la  trachée  ;  au  moyen  d'un 
fil  de  platine,  on  excorie  la  muqueuse,  et  on  Tensemence  ensuite 
en  introduisant  le  fil  chargé  de  bacilles  diphtériques.  La  plaie 
est  refermée.  Dès  le  lendemain,  les  animaux  ainsi  traités  ont  de 
la  fièvre;  au  bout  de  48  heures,  la  respiration  est  gênée  et  de 
plus. en  plus  bruyante,  à  mesure  que  les  fausses  membranes  se 
développent;  on  perçoit  même,  à  dislance,  un  bruit  très  caracté- 
ristique. 

Les  cobayes,  auxquels  nous  donnions  la  diphtérie  trachéale, 
mouraient  d'ordinaire  en  3  jours,  quand  ils  n'étaient  pas 
traités;  les  lapins  succombaient  entre  3  et  5  jours.  Chez  ces* 
animaux,  la  trachée  et  le  larynx  étaient  injectés,  des  fausses 
membranes  adhéraient  à  la  muqueuse  et  s'étendaient  parfois 
jusqu'aux  premières  ramifications  bronchiques.  Les  poumons, 
congestionnés  par  places,  contiennent  quelques  bacilles  diphté- 
riques. 

Les  cobayes  et  les  lapins  inoculés  dans  la  trachée,  après  qu'ils 
ont  reçu  du  sérum,  ne  prennent  pas  la  diphtérie,  ou  du  moins 
celle-ci  ne  se  traduit  par  aucun  malaise  apparent. 

Expérience.  Injection  préventive  de  sérum  avant  la  trachéotomie.  —  Trois 
lapins  de  1,400,  i,450  et  1,700  grammes  reçoivent  respeclivement  sous  la 
peau  1/1,000,  1/50,000,  1/100,000  de  leur  poids  de  sérum  anli-diphtériquc. 
24  heures  après  ils  sont  Irathéolomisdsct  inoculés  dans  la  trachée  en  même 
temps  que  deux  lapins  témoin?. 

Les  lapins  témoins  meurent,  Fun  le  3%  l'autre  le  &•  jour. 

Le  lapin  au  1/1,000  a  une  élévation  de  la  température  pendant  quelques 
heures  après  Topération  et  reste  très  bien  portant.  Un  mois  après  il  pèse 
4,700  grammes.  ... 

Le  lapin  au  i/50,000  a  une  fièvre  d'un  peu  plus  longue  durée,  mais  résiste 
très  bien  ;  il  pèse  1,650  grammes  un  mois  après. 

Le  lapin  au  1/100,000  est  malade  pendant  deux  jours  et  paraît  se  réta- 
blir. Le  6"  jour,  son  état  devient  plus  mauvais,  sa  respiration  est  difficile, 
sa  température  de  40^8.  Il  meurt  le  9"  jour.  A  l'autopsie,  on  trouve  dans  la 
trachée  une  fausse  membrane  énorme,  épaisse,  allant  jusqu'aux  premières 
divisions  bronchiques.  Elle  contient  pou  de  bacilles  diphtériques,  mais 
beaucoup  de  bactéries  étrangères. 

Lorsque  la  quantité  de  sérum  n'est  pas  suffisante,  après  un 
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»  •  '         *  ' 

temps  d'arrêt  la  maladie  reprend.  Nous  avons  vu  aussi  des 
cobayes,  inoculés  dans  la  trachée,  et  auxquels  on  avait  donné 
préventivement  trop  peu  de  sérum,  faire  une  diphtérie  bénigne, 
puis  mourir  après  plus  de  deux  mois  avec  des  lésions  des  reins 
et  des  capsules  surrénales,   . 

*  Expérience.  Sérum  injecté  après  Vinoculation  eûms  la  trachée.  —  Quatre 
lapins  de  même  poids  sont  inocalés  dans  la  trachée  le  2  août  1893.  Un  sert 
de  témoin,  il  meurt  le  3*  jour  avec  une  fausse  membrane  étendue  et  les 
lésions  typiques.  - 

Lapin  témoin,  poids  1,850  grammes.  Opéré  le  2  août  1893  à  7  h.  du 
-  matin;  temp.  à  2  h.  du  soir,  39<»,3;  à  6  h.,  ^0%1  ;  à  10  h.,  40«,4.  —  Le 
3  août  roatin^  39<*,4.  Soir,  38%6.  Le^4  août  matin,  37«,2.  Soir,  36.  Mort  dans 
la  nuit. 

Le  second  lapin,  opéré  dans  les  mêmes  conditions,  le  2  août,  pèse 
1,450  grammes.  Une  demi-heure  après  Topération,  on  lui  injecte  2  c.  c.  de 
sérum  sous  la  peau.  Temp.  à  2  h.  après-midi,  39^,3;  à  6  h.,  39^3;  à  10  h., 
39^1.  Le  3août,temp.  matin,  39^5;  soir,  39s4.  Le  4 août,  temp.  malin, 39^4; 
soir,  ù9«,4.  Le  5  août,  temp.  malin,  39<»,3.  Le  6  août,  temp.  matin,  39«,2. 
L'animal  reste  très  bien  portant. 

Le  troisième  pesé  1,500  grammes.  Six  heures  après  l'opération,  on  lui 
injecte  sous  la  peau  5  c.  c.  de  sérum. 

Le  2  aoûl,  à  2  h.  après-midi,  temp.  39«,6;  6  h.,  40%1;  10  h.,  40«,1.  Le 
3  août,  tenip.  matin,  39^6;  soir,  39^4.  Léger  œdème  au-derant  de  la  trachée. 
Le  4  août,  temp.  inatin,  39%0;  soir,  39^3.  Le  5  août,  temp.  matin,  39o,l.  Le 
6  août,  temp.  malin,  39*,3.  î/animal  reste  en  bonne  santé  et  engraisse. 

Lé  quatrième  lapin,  du  poids  de  1,550  grammes,  reçoit  sous  la  peau  10  c.  c. 
de  sérum,  24  heures  seulement  après  l'opératiDn.  Le  2  août,  temp.  &  2  h. 
après-midi,  39*,6;  à  6  h.,  40%i  ;  à  10  h.,  40%1.  Le  3  août,  temp.  matin,  39-,6; 
soir,  39*,4,  œdème  au-devant  de  la  trachée.  Le  4  aoûl,  temp.  matin,  39^0; 
soir,  39%3.  Le  5  août,  temp.  39%1.  Le  6  août,  icmp.  39%3.  L'animal  reste 
bien  portant.  ,    —- 

Cette  expérience  prouve  combien  Tinjection  du  sérum  est 
efGcace  pour  arrêter  une  diphtérie  déjà  bien  développée  *. 

^   .  /'.  :  -  .  ■ 

'  4o  Sérum  antidiphtérique  dans  les  diphtéries  avec  association.  — 

Les  diphtéries  dans  lesquelles  le  bacille  spécifique  est  associé  à 

certaines  bactéries,  notamment  aux  streptocoques,  sont  parmi 

les  plus  graves  que  Ton  puisse  observer.   Le  plus  souvent,  le 

1.  Chez  les  animaux  guéris  par  le  sérum  on  n'observe  pas  de  ces  paralysies 
fréquentes  après  les  injections  de  toxine  ou  de  virus  diphtérique.  Cependant,  un 
lapin,  traité  un  peu  tardivement  par  ic  sérum,  a  présenté,  un  mois  après,  de  la 
paralysie  des  pattes  postérieures  et  a  succombé  cachectique. 
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mal  se  propage  aux  poumons,  qui  montretil  à  l'autopsie  des 
foyersde  broncho-pneumonie  où  Ton  trouve  le  bacille  diphtérique 
et  le  streptocoque.  MM.  Roux  et  Yersin  ont  déjà  réalisé,  chez 
les  animaux,  ces  infections  mixtes  :  ils  ont  fait  voir  qu'un  bacille 
diphtérique,  assez  peu  virulent  pour  ne  pas  tuer  les  cobayes, 
devient  meurtrier  pour  eux  si  on  Tinocule  en  même  temps  qu'un 
streptocoque  lui-même  peu  oiïensif.  Le  sérum  antidiphtérique 
est-il  capable  de  guérir  ces  diphtéries  compliquées?  C'est  une 
question  du  plus  haut  intérêt  à  cause  de  la  fréquence  de  ces 
formes  mixtes  chez  les  enfants.  Elle  a  déjà  été  abordée  par 
M.  Funk,  qui  conclut  de  ses  expériences  que  l'infection  simul- 
tanée par  le  streptocoque  et  le  bacille  spécifique  détermine  une 
augmentation  de  la  production  de  la  toxine  diphtérique,  mais 
que  (a  présence  du  streptocoque  n'empêche  en  aucune  façon 
l'action  neutralisante  du  sérum  sur  la  toxine  diphtérique.  Dans 
ces  cas,  pour  obtenir  des  effets  curatifs,  il  n'y  a  qu'à  injecter 
davantage  d'antitoxine.  ,  ^ 

M.  Funk  fait  Tinoculation  sous  la  peau;  nous  avons  inoculé 
dans  la  trachée  pour  réaliser  autant  que  possible  les. conditions 
de  la  pratique.  Après  trachéotomie,  les  lapins  ont  reçu  dans  la 
trachée  un  mélange  de  streptocoque  et  de  bacille  diphtérique. 
Le  streptocoque  avait  été  pris  chez  un  enfant  atteint  de  diphtérie  : 
c'était  donc  un  de  ces  streptocoques  auxquels  on  a  affaire  dans 
les  diphtéries  associées  naturelles.  Isolé  à  l'état  de  pureté,  il  ne 
trouble  pas  le  bouillon,  il  n'est  pas  très  virulent  pour  le  lapin. 
2  c.  c,  d'une  culture  récente,  en  bouillon,  injectés  dans 
les  veines  d'un  lapin,  Te  tuent  seulement  en  10  jours.  1  c.  c, 
introduit  sous  la  peau,  détermine  une  plaque  érysipé- 
lateuse,  avec  fièvre  passagère,  sans  troubles  sérieux  de  la  santé. 
La  même  dose  mise  dans  la  trachée  d'un  lapin  trachéotomisé 
lui  donne  une  courte  élévation  de  température  sans  malaise 
prononcé  '.  Quant  au  bacille  diphtérique  que  nous  avons  associé 
à  ce.  streptocoque,  il  est  virulent  :  c'est  celui  qui  a  servi  dans 
toutes  nos  expériences  antérieures. 

L'expérience  suivante  va  nous  montrer  comment  évolue, 

1.  Expérience,  —  Un  lapin  reçoit  le  30  juillet  1893,  dans  la  trachée,  1  c.  c. 
de  culture  de  streptocoque  en  bouillon.  Le  31  juillet,  tcmp.  matin,  40*,0,  soir 
30%0.  Le  1"  noût,  temp.  matin,  39»,0.  soir  39«,î.  Le  2  août,  temp.  malin,  39s0. 
Le  3  août,  temp.  matin,  38^6.  Le  4  août,  temp.  matin,  38%6.  L'animal  reste  bien 
portant  dans  la  suite. 
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^    chez  les  lapins  noiL  traités,  la  diphtérie  associée  au  streptocoque 
et  inoculée  dans  la  trachée. 

Expérience.  —  Le  27  juillet  1893,  un  lapin  du  poids  de  1,800  grammes 
est  tracheotomisé  et  inoculé  avec  le  mélange  strcptocoque-diphlorie,  le 
matin  à  8  heures.  A  2  heures  soir,  temp.  40o,0;  à  10  heures  soir,  tcmp. 
40^,9.  L'animal  est  mourant  le  28  juillet  dans  la  matinée.  —  Autopsie.  Tra- 
chée très  enRammée,  remplie  de  spume,  avec  fausses  membranes  adhé- 
rentes à  une  muqueuse  ulccrëo  par  places.  Poumons  œdémateux,  avec  foyers 
de  broncho-pneumonie  contenant  le  streptocoque  et  le  bacille  diphtérique 
en  abondance.  La  rate  est  grosse  :  ensemencée,  elle  donne  une  culture  pure 
^  de  streptocoque. 

L^associatioQ  des  deux  microbes  cause  donc  chez  le  lapin  une 
diphtérie  à  marche  rapide,  comme  on  en  voit  chez  les  tout  jeunes 
enfants.  Le  tableau  anatomo-pathologiuue  est  le  même.  Dans 
lés  deux  cas  il  y  a  de  la  broncho-pneumonie  avec  sécrétion 
bronchique  abondante. 

Gomment  se  comporte  le  sérum  dans  une  maladie  aussi 
grave?  C'est  ce  que  nous  fait  connaître  Texpérience  suivante  : 

Expérience.  —  Quatre  lapins  sont  (rachéotomisés  et  inoculés  dans  la 
trachée  avec  le  mélange  des  deux  microbes,  le  2  août  1893,  dans  la  matinée. 
Un  sert  de  témoin,  les  trois  autres  sont  traite's  après  des  temps  variables. 

a.  Lapin  témoin.  Poids,  1 ,800  grammes.  Temp.  2  heures  après-midi,  40s3  ; 
6  heures  soir,  4t%3;  10  heures  soir,  41%  3.-3  aodt,  temp.  malin,  39^6; 
soir,  39<»,8.  —  4  aoûl,  temp.  malin,  39%7;'sofr,  39%8.  —  5  août,  temp. 
matin,  39^9.  Mort  dans  la  journée. 

6.  Lapin  du  poids  de  1,600  grammes,  traité  immédiatement  après  Topé 
ration,  par  injection  sous-cutauée  de  2  c.  c.  de  sérum.  Temp.  2  heures  soiç, 
40<>,2;  6  heures  soir,  40*,2;  10  heures  soir,  40s4.  —  3  août,  temp.  matio, 
390,0.  soir,  39o,l.  —  4  août.  Temp.  matin,  39«,l;  soir,  39^4.  —  5  août, 
temp.  malin,  39^8.  —  6  août,  temp.  malin,  39%5.  L*animal  reste  bien 
portant.  .     — 

c.  Lapin  du  poids  de  1,560  grammes,  traité  6  heures  après  l'opération, 
par  injection  sous-culanée  de  5  c.  c.  de  sérum.  Temp.  2  heures  soir,  40«,o; 
6  heures  soir,  40%9;  10  heures  soir,  40^6.  —  3  août,  temp.  matin,  40s2; 
soir,  41»,0.  —  4  août,  temp.  malin,'  4l%0;  soir,  40»,9.  —  5  août,  temp. 
matin,  40*,7.  —  6  aoûl,  lemp.  malin,  4l«,5.  —  7  aoûl,  matin,  40«,9.  Meurt 
dans  la  nuit  du  8  au  9.  Survie  de  trois  jours  sur  le  témoin.  Ai  Taulopsie,  il  y 
a  des  fausses  membranes  dans  la  trachée  et  des  fojers  de  broncho- 
pneumonie. 

d.  Lapin  du  poids  de  1,600  grammes,  traité  12  heures  après  Topération, 
par  injection  sous-culanée  de  lOc.c.  do  sérum.  Temp.  2  heures  soir,  40*,8; 
6  heures  soir,  41^4;  10  heures  soir,  41<',6.  —  3  août,  temp.  malin,  4ls0; 
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soir,  41»,0.  —  4  août,  matin,  40«,6;  soir,  40%0.  —  5  août,  matin,  39«,4. 
Meurt  dans  la  nuit.  A  l'autopsie,  fausses  membranes  dans  la  trachée,  foyers 
de  broncho-pneumonie.  Le  sang  ensemencé  donne  une  culture  de  strepto- 
^  coque. 

e.  Lapin  du  poids  de  1,760  grammes.  Traité  24  heures  après  l'opcralion 
par  injection  sous-cutanée  de  30  c.  c.  de  sérum,  il  meurt  le  o  août  sans 
retard  sur  le  témoin. 

Le  sérum  qui  a  été  employé  est  le  même  qui,  injecté  à  la 
dose  dé  10  c.  c,  24  heures  après  rinoculationdu  bacille  diphté- 
rique pur  dans  la  trachée,  guérit  très  bien  les  lapins.  La  maladie 
causée  par  Tassociàtion  du  streptocoque  au  microbe  de  la 
diphtérie  est  donc  bien  plus  difficile  à  guérir  par  le  sérum  que 
la 'diphtérie  pure.  Non  pas  qu'il  y  ait  formation  d'une  plus 
grande  quantité  de  toxine  diphtérique,  ou  que  Faction  anti- 
toxine du  sérum  soit  empêchée,  mais  parce  que  les  cellules 
frappées  par  le  poison  du  streptocoque  ne  ressentent  plus  la 
stimulation  de  Tantitoxine.  Dans  d'autres  expériences  qu'il 
serait  trop  long  de  rapporter  en  détail,  les  animaux  traités 
12  heures  après  l'opération  ont  toujours  succombé,  malgré  que 
les  injections  de  sérum  aient  été  répétées.  Nous  avons  sauvé 
assez  souvent  les  lapins  traités  après  6  et  8  heures  en  renou- 
velant à  plusieurs  reprises  les  injections  de  sérum  thérapeutique. 
Il  est  très  important  d'injecter  à  nouveau  du  sérum  pour 
assurer  la  guérison  délinitive. 

Dans  ces  cas  de  diphtérie  avec  association  de  streptocoque, 
n'obtiendrait-on  pas  de  meilleurs  résultats  en  injectant  simulta- 
nément du  sérum  antidiphtérique  et  du  sérum  de  lapin  immunisé, 
contre  Térysipèle?  M.  le  D^  Marchoux,  qui  travaille  à  l'Institut 
Pasteur,  a  mis  à  noire  disposition  du  sérum  de  lapins,  assez 
bien  vaccinés  contre  le  streptocoque  pour  ne  pas  souffrir  de 
rinoculation  de  grandes  quantités  de  culture.  Ce  sérum,  employé 
en  même  temps  que  l'antitoxine  diphtérique,  ne  nous  a  pas 
donné  de  meilleurs  résultats.  Les  animaux  se  sont  comportés 
comme  dans  les  expériences  précédentes,  avec  cette  seule  diffé- 
rence qu'un  lapin  inoculé  dans  la  trachée  avec  de  la  diphtérie 
^  pure  a  survécu  plusieurs  jours  au  témoin  à  la  suite  de  l'injec- 
'  lion  de  5  c.  c.  du  sérum  anti-streptococique.  Peut-être  le  sérum 
des  lapins  n'étail-il  pas  suffisamment  efiicace  contre  l'espèce  do 
slreplocoque  qui  a  été  employée  ? 
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Après  tous  ces  essais  sur  la  préparation  du  sérum  anti- 
diphtérique et  sur  son  action  chez  les  animaux  inoculés,  nous 
étionsl préparés  à  entreprendre  le  traitement  de  la  diphtérie 
chez  les^enfants;  c'est  ce  que  nous  avons  fait  dans  les  six  pre- 
miers mois  de  cette  année;  les  résultats  obtenus  sont  consignés 
dans  le  mémoire  qui  suit. 


APPENDICE 

. .~  L  Immunisation  d'un  cheval  breton,  entier,  âge  de  3  ans,  du  poids  de 
420  kilogrammes.  Obseryation  de  M.  Nocard. 

3  avril  1892. —  On  inocule,  sous  la  peau  de  Tencolure,  2  ce.  d'une  cul- 
ture récente  de  bacille  diphtérique  très  virulent,  tuant  un  cobaye  de 
500  grammes  en  moins  de  30  heures,  à  la  dose  de  1/5  de  c.  c.  L'inoculation 
fst  faite  le  matin,  la  température  étant  de  37^5.  A  huit  heures  du  soir,  elle 
est  de  38o,8.  * 

4  avril.  —  Tcmp.  matin  38«,l  ;  soir  38<»,5,  Petite  tumeur  au  point  d'ino- 
culation 

6  avril.  —  La  tumeur  a  augmenté  de  volume;  elle  est  aplatie  et  son 
.centre  est  induré,  tandis  que  lajpériphérie  est  molle.  Temp.  matin  37s9; 

soir  38o,0. 

^  avril,  "^  La  tumeur  a  la  dimension  de  la  main,  elle  est  diffuse  à  son 
pourtour  et  dure  au  centre.  Temp!  malin  37*,7;  soir  37%7. 

7  avril,  —  La  tumeur  est  indolore;  elle  diminue.  Temp.  matin  37^6; 
soir  37s9.  ^ 

Les  jours  suivants,  la  tumeur  se  réduit  au  volume  d'une  noix. 

10  avril,  —  Nouvelle  injection  sous  la  peau  de  la  paroi  thoracique,  en 
arrière  de  l'épaule  droite,  de  2  c.  c.  de  culture  diphtérique  récente. 

11  atTi7.  —  Temp.  matin  39o,4;  soir  40^4.  Tumeur  diffuse,  indolore,  de 
l'étendue  de'la  main. 

12  avril.  —  Temp.  malin  38^7;  soir  38'» ,6.  La  tumeur  s'étend  encore  ;  elle 
est  aplatie,  indurée  au  centre. 

13  avril.  —  L'induration  centrale  s'accentue.  Temp.  matin  37<»,9; 
soir  38»,0.  "  / 

iÂ  avril.  —  Temp.  matin  37%9;  soir  37'>,8.  La  tumeur  de  la  première 
inoculation  est  effacée;  celle  de  la  seconde  diminue. 

i^  avril,  —  Temp.  malin  37»,6;  soir  38°,0.  La  tumeur  a  le  volume  d'une 
noix. 

21  avril,  —  Injection  sous  la  peau,  en  arrière  do  Tépaule  gauche,  do 
2  c.  c.  d^  culture  ricente  de  diphtérie.  Temp.  soir  39°,1.  La  tuméfaction 
commence. 

22  avril.  —  Temp.  soir  38»,8. 

23  avril,  —  Temp.  oiatin  39»,8;  soir  39«,6. 

24  avril.  —  Temp.  malin  39o,8;  soir  39%7. 
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^ .  25  avril.  —  Temp.  raalin  39',i  ;  soir  39«.0. 
26  auri7.  —  Temp.  matin  38»,5;  soir  38%3. 
,    27  axitil^  —  Temp.  malin  37«,7;  soir  38o,2.  —  L'animal  est  en  parfaite 
santé;  la  tumeur  passe  par  les  phases  ordinaires,  elle  disparaît  le  30  arr<7, 
tandis  que  la  précédente  persiste  encore. 

2  mai.  —  Inoculation  sous  la  peau  de  l'encolure,  à  droite,  de  2  c.  c.  1/2 
de  culture  diphtérique  récente.  Temp.  soir  38*»,3. 

3  mai.  —  Temp.  matin  37%9;  soir  37°,7.  La  tumeur  est  formée,  molle  à 
la  périphérie,  dure  au  centre. 

i2  mai.  —  Tumeur  très  petite,  persistante  jusqu'au  30.  La  température 
reste  normale. 

13  mm.  —  Inoculation  de  5  c.  c.  de  culture  récente  de  diphtérie  sous  la 
,  peau  de  l'encolure,  à  droite.  Temp.  matin  38*,6;  soir  SO^S.  Développement 
rapide  de  la  tumeur.  \a  respiration  est  accélérée  et  courte.  Pulsations  : 
65  par  minute. 

44  mai.  —  Temp.  matin  38^,7;  soir  38°,8.  Tumeur  difre  au  centre,  molle 
dans  les  parties  déclives. 

45  mai.  —  Temp.  malin  38',8;  soir  38*»,3.  La  tumeur  s'indureau  centre. 
31  mai.  —  Inoculation  de  42  c.  c.  de  culture  diphtérique,  en  arrière  du 

coude  gaucho.  Temp.  matin  38\2;  soir  38<»,8.  Tuméfaction  assez  étendue. 

4"ytim.  —  Temp.  malin  38^5  ;  soir  39»,3.  CEdème  très  agrandi  ;  le  cheval 
se  défend  quand  on  l'approche. 

2  jMin.  —Temp.  matin  38%7;  soir  39o,2. 

3  juin.  —  Temp.  matin  38«,6;  soir  38'»,5.  L'œdème  diminue. 

Ajtiin.  —  Temp.  malin  3S%3;  soir  38%6.  L'œdème  diminue  et  est  effacé 
le  6juin. 

•  iÂjuin.  —  [noculation  de  5  c.  c.  de  culture  pure,  en  cinq  endroits  diffé- 
rents, sur  les  côtés,  à  l'encolure,  au  poitrail.  Temp.  malin  37%6;  soir  39'»,!. 

45  7Min.  —  Temp.  malin  37o,9;  soir  38o,3.  A  chaque  piqûre,  il  se  forme 
une  tumeur  plus  petite  que  les  précédentes. 

467ttm.  --  Temp.  matin  37«,9;  soir  38^,2.  Les  tumeurs  commencent  à 
s'indurer.  "'^     .        . 

207M«n.  —  Temp.  matin  38^0;  soir  38«,3.  Trois  des  tumeurs  ont  disparu, 
les  autres  sont  très  réduites. 

2572cm.  —  Inoculation  de  o  c.  c.  de  culture  diphtérique  à  l'encolure  et 
en  arrière  de  l'épaule  droite.  Temp.  matin  38',l  ;  soir  38<»,8.  La  tuméfaction 
commence  le  soir.  ' 

26  jtan.  —  Temp.  matin  38%7;  soir  38^5.  Les  tumeurs  augmentent. 

27  juin.  —  Les  tumeurs  sont  moins  étendues  et  leur  induration  com- 
mence. Elles  évoluent  comme  les  précédentes,  mais  plus  vite;  leur  dispari- 
tion est  plus  rapide.  Une  tumeur,  suite  de  l'inoculation  du  iO  avril,  persiste 
encore  sous  forme  d'un  noyau  très  dur.  Elle  ne  disparaît  complètement  que 
le  2  juillet. 

7  juillet.  —  Inoculation  ds  5  c.  c.  de  culture  diphtérique  récente,  en  avant 
de  l'épaule  droite.  Temp.  matin  38»,3;  soir  39<»,0. 

S  juillet.  —  Temp.  matin  38%2;  soir  39S0.  Tuméfaction  moins  rapide, 
moins  étendue. 
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A  partir  du  iO  juillet,  la  température  est  normale;  le  13,  la  tumeur  de  la 
dernière  inoculation  a  le  volume  d*uoe  noisette  ;  elle  est  dure  et  indolore. 
.  43  juillet.  —  Inoculation  de  5  c.  c.  de  culture  diphtérique  récente,  en  deui 
piqûres  en  arrière  des  cOtes.Temp.  matin  38%3;  soir39»,0. 

a  juillet.  —  Temp.  malin  38%6.  Les  tumeurs  sont  moins  saillantes, 
moins  volumineuses  que  les  "précédentes. 

{}&  juillet,  —  Température  normale  ;  les  tumeurs  se  réduisent.  Le  18,  elles 
sont  très  dures. 

-^juillet.  —  Inoculation  sous-cutanée  de  5  ce.  de  culture  récente. 
Mêmes  efîetsi  que  précédemment,  mais  moins  marqués. 

Du  3  avril  au  4*'  août  4892,  ce  cheval  a  reçu  sous  la  peau  50  c.  c.  de 
culture  diphtérique  très  virulente  en  11  injections.  Chaque  fois,  il  a  éprouvé 
une  tuméfaction  locale  sans  que  son  état  général  soit  sérieusement  troublé. 
Oa  le  laisse  reposer  jusqu'au  20  octobre.  A  ce  moment,  on  reprend  les  ino- 
culations de  culture  récente  et  virulente  sous  la  peau.  Gomme  précédemment, 
il  se  produit,  chaque  fois,  une  tumeur  tout  aussi  forte,  mais  la  réaction . 
fébrile  est  nulle  ou  insignifiante. 

\  46  novembre.  ^  Le  cheval  ajant  reçu  depuis  le  début  de  Fexpérience 
60  c.  c.  de  culture,  on  le  saigne  pour  éprouver  le  pouvoir  immunisant 
de  son  sérum.  A  un  cobaye  de  400  grammes  on  injecte  4  c.  c.  de  ce  sérum, 
soit  1/400  de  son  poids;  24  heures  après  il  est  inoculé  avec  4  c.  c.  de  culture 
diphtérique  récente  très  virulente,  en  même  temps  qu  un  témoin.  Celui-ci 
meurt  en  moins  de  24  heures,  le  cobaye  au  sérum  succombe  neuf  jours 
après.  —  A  un  autre  cobaye  du  poids  de  400  grammes,  on  inocule  4/4  de 
c.  c.  de  la  même  culture  diphtérique,  âgée  de  36  heures;  puis,  douze 
heures  après,  on  lui  injecte  la  quatre-vingtième  partie  de  son  poids  de  sérum 
(6  c.  c).  Il  a  une  escharre  étendue  au  point  d'inoculation,  mais  reste  vivant. 
Un  troisième  cobaye  reçoit  sous  la  peau  1/10  c.  c.  de  toxine  diphtérique 
en  môme  temps  qu'un  cobaye  témoin.  Puis^  aussitôt,  on  injecte  au  premier 
cobaye  2  c.  c.  4/2  de  sérum,  soit  un  peu -plus  du  4/200  de  son  poids.  Le 
témoin  meurt  en  5  jours,  le  traité  résiste;  au  bout  d*un  mois,  il  commence  à 
maigrir  et  il  succombe  le60'  jour  après  le  début  de  Fexpérience.       .         . 

Le  pouvoir  préventif  et  antitoxiquo  du  sérum  de  ce  cheval  était  donc 
faible  au  mois  de  novembre  1892,  malgré  les  nombreuses  inoculations  de 
bacilles  vivants  qu'on  lui  avait  faites. 

Celles-ci  furent  continuées  du  46  novembre  1892  i^u  22  février  1893.  Le 
cheval  reçut  ainsi  126  c.  c.  de  culture  en  13  injections.  Chacune  d'elles  est 
suivie  de  la  formation  d'une  tumeur  dont  le  centre  s'abcède,  malgré  toutes 
les  précautions  antiseptiques  prises  pour  faire  l'injection.  Le  pus  ensemencô 
donne  des  cultures  pures  de  bacille  diphtérique  virulent.  Les  abcès,  une 
fois  ouverts,  se  cicatrisent  très  vile.  La  réaction  générale  est  au  contraire 
moins  prononcée,  la  température  ne  s'est  élevée  qu'une  foisà  39*,0.  Le  reste 
du  temps  elle  a  été  normale  ou  &  très  peu  près. 

En  décembre  1892,  le  sérum  est  éprouvé.  Injecté  aux  cobayes,  12  heures 
avant  l'inoculation  de  1  c.  c.  de  culture  diphtérique  très  viruknte,  il  les 
préserve  à  la  dose  de  1/500  de  leur  poids;  à  la  dose  de  l/lOOO,  il  leur  pro- 
cure une  survie  de  7  à  10  jours  sur  les  témoins. 
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Au  mois  de  février  1893,  le  cheval  est  devenu  très  difQcile  à  manier, 
il  se  défend  cnergiquemenl  et  ne  peut  être  abordé  sans  danger.  On  se  décide 
aie  châtrer.  L'opération,  faite  le  24  février,  a  les  suites  les  plus  simples.  On 
laisse  remettre  l'animal  et,  au  commencement  de  mars,  on  lui  prend  du 
sang.  Le  sérum  injecté  aux  cobayes,  là  heures  avant  la  culture/  est  pré- 
Tentif  au  1/1000. 

A  partir  du  15  mars  1893,  pour  éviter  la  production  des  abcès  qui  avaient 
rendu  le  cheval  difflcile  à  manier,  on  injecte  les  cultures  dans  la  jugulaire, 
ce  qui  permet  d'augmenter  les  doses.  , 

15  mars.  —  Injection  de  5  c.  c.  de  culture  dans  la  jugulaire  :  pas  de 
réaction  locale,  ni  générale. 

10  wari.  —  Nouvelle  injection  de  10  c.  c.  de  culture,  aucun  effet 
appréciable. 

28  mars,  — Injection  dans  la  jugulaire  droite  de  23  c.  c.  de  culture.  Réac- 
tion fébrile  passagère.  Temp.  le  soir  38<),9. 

11  avriL  — «  Injection  de  23  c.  c.  de  culture  dans  la  jugulaire  droite.  Un 
peu  de  liquide  a  sans  doute  pénétré  dans  la  gaine  de  la  veine  :  il  7  a  un 
engorgement  autour  du  vaisseau.  La  température  dépasse  39^  Puis  tout 
rentre  dans  l'ordre,  l'engorgement  disparaît  peu  à  peu,  il  n'y  a  pas  eu  de 
phlébite. 

24  avril.  —  Injection  de  23  c.  c.  de  culture  récente  dans  la  jugulaire  gauche  ; 
petit  engorgement  péri-vasculaire.  Réaction  fébrile,  temp.  39%  0.  Le  29  avril, 
l'engorgement  a  disparu.. 

1*'  mai.  —  Injection  de  25c.  c.  de  cuUure  dans  la  jugulaire  droite.  Pas 
d'engorgement.  Température  normale. 

8  mai,  —  Injection  de  25  c  .  c.  de  culture  dans  la  jugulaire  gauche.  Pas  de 
réaction. 

15  mai.  —  Injection  de  25  c.  c.  de  culture  dans  la  jugulaire  droite.  Pas  de 
réaction. 

19  mai.  —  Injection  de  23  c.  c.  de  culture  dans  la  jugulaire  droite  et  ino- 
culation de  5  c.  c.  de  culture  sous  la  peau  de  l'épaule  droite.  Pas  de  réaction 
générale,  réaction  locale  insignifiante. 

En  deux  mois,  du  15  mars  au  20  mai,  ce  cheval  a  reçu  près  de  200  c.  c  de 
culture  diphtérique,  récente  et  très  virulente,  dans  les  veines.  Le  22  juin, 
on  éprouve  son  sérum  :  il  est  préventif  au  1/JOOO*  contre  une  dose  de  1  c.  c.  de 
culture  diphtérique  âgée  de  36  heures. 

De  temps  en  temps  on  lui  injecte  25  c.  ç.  de  culture  dans  la  jugulaire, 
sans  qu'il  en  éprouve  aucun  effet. 

Au  mois  de  mars  1894,  il  a  reçu  près  de  400  nouveaux  c.  c.  de  culture 
dans  le  sang.  Le  sérum  a  un  pouvoir  présentif  de  10,000. 

bans  le  cours  de  deux  années,  plus  de  800  c.  c.  de  culture  diphtérique 
très  active  ont  été  injectés  dans  les  veines  de  ce  cheval  ou  sous  sa  peau> 
cependant  le  pouvoir  préventif  de  son  sérum  est  relativement  peu  élevé. 
Pour  l'augmenter,  on  introduit  dans  le  sang  de  grandes  doses  de  toxine 
diphtérique. 

23  mars  1894.  —  La  temp.  du  cheval  à  2  heures  do  l'après-midi  est  de 
38»  7  :  on  injecte  dans  la  jugulaire  300  c,  c.  de  toxine  diphtérique  qui  tue 
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un  cobaye  de  500  grammes  en  4  jours,  à  la  dose  de  1/ 10.  de  c.  c.  A  4  h.,  lemp. 
40«,5;  à  8  h.  lemp.  40^7.  —  Le  24  mars,  lemp.  malin  aS^O,  soir  38»,5.  — 
Le  23  mars,  temp.  matia  38^,3,  soir  38\6.  —  A  partir  du  27  mars^  la 
température  ne  dépasse  pas  38"".  Excepté  le  joijr  de  l'injection,  le  cheval  a 
toujours 'bien  mangé. 

Le  i4  avril,  on  pratique  une  saignée.  Pouvoir  préyenlif  du  sérum,  50,000. 
Les  cobayes  qui  n'en  reçoivent  que  1/100,000  de  leur  poids  ont  une  survie 
de  6  jours  sur  les  témoins.     '  '  '         . 

Immédiatement  après  la  saignée j  la  canule  restant  en  place,  on  intro- 
duit 280  c.  c.  de  toxine.  L'injeclion  n*est  suivie  d'aucun  trouble  général. 
Elle.est  faite  à  9  h.  du  matin,  la  lemp.  étant  38%0;  à  11  h.,  lemp.  39*,2; 
•—  à  2  h-,  temp.  39%3  —  à  6  h.,  lemp.  39%3.-  —  Le  13^  avril,  temp.  malin 
38%3;  soir38*,4. 

Le  7  mai,  nouvelle  saignée.  Le  pouvoir  préventif  du  sang  est  supérieur 

&  50,000,  inférieur  à  100,000.  Les  cobayes  qui  ont  reçu  i/100,000  de  leur 

•  poids   de   sérum   et  que   l'on  éprouve   24  h.  après  par   inoculation   de 

.1  c.  c.  de  culture,  âgée  de  36  h.,  ont  une  survie  de  45  jours  sur  les  témoins 

\qui  ont  succombé  en  moins  de  30  heures. 

\  Immédiatement  après  la  saignée,  à  10  h.  du  malin, la  temp.  du  cheval  étant 
de38%i,on  injecte  dans  la  jugulaire  350  ce.  de  toxine.  Ali  h.,  temp.  39%0; 
à2h.,  temp.  39^,3;  à6  h.,  39%i.  —  Le  8  mai,  temp.  malin38%3î;  soir  38*,4. 

Le  31  mai,  nouvelle  saignée.  Le  pouvoir  préventif  du  sérum  est  compris 
entre  50,000  et  100,000.  .        -  . 

Immédiatement  après  la  saignée,  injection  dans  la  jugulaire  de  250  c.  c. 
de  toxine,  additionnée  de  25  c.  de  culture  diphtérique  récente  et  très  viru- 
lente. L'opération  est  faile  à  4  h.  du  soir;  temp.  37%9;  —  à  7  h.  1/2,  (omp. 
39%0;  —  à  9  h.  1/2,  39%8.  —  Le  1"  juin,  temp.  malin  38^6,  soir  38%2. 
Le  2  juin,  temp.  matin  38%2.  Le  2  juin,  temp.  matin  37*,4,  soir  38' ,0. 

Le  26  juin,  saignée.  Le  pouvoir  présenlif  du  sérum  est  toujours  compris 
entre  50,000  et  100,000.  Les  cobayes  qui  reçoivent  1/100,000  de  leur  poids 
ont  de  longues  survies,  mais  finissent  par  mourir.  Le  sérum  mélangé  à  la 
toxine  la  neutralise  à  la  dose  de  1/40  de  c.  c-  pour  1  c.  c.  de  toxine. 

Immédiatement  après  la  saignée,  injection  dans  la  veine  de  260  c.  c.  de 
toxine-  9  h.  malin,  temp.  38%0;  midi,  39%4;  5  h.,  39%8.  27  juin,  temp. 
malin  38%0;  soir  37*,9.  .    _ 

IL  —  Immunisation  d'un  cheval,  par  injeclion'de  toxine  diphtérique. 
Cheval  de  400  kilogrammes  environ.  Agé  de  sept  ans. 

^  La  température  du  cheval  prise  matin  et  soir  du  1*'  au  4  avril  1893  est 
en  moyenne  de  37%0  le  matin  et  de  .37%9  le  soir. 

Le  .4  avril,  il  reçoit  sous  la  peau  de  l'encolure  5  c.  c.  d'un  mélange  de 
3  parties  de  toxine  pour  2  de  liqueur  de  Gram.  Pas  de  réaction  locale.  Pen- 
dant les  jours  qui  suivent,  la  température  est  plutôt  bassti  :  36^,5  à  36^7  le 
matin;  36%7  à  37%7,  le  soir. 

8  avril.  —  Nouvelle  injection  semblable  à  la  précédente.  Le  9,  le  point 
d'injection  est  un  peu  douloureux,  la  température  ne  varie  pas  sensiblement, 
elle  ne  dépasse  pas  38'*,7  le  soir. 
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16  avril.  —  La  lerapérature  est  de  38o,{,  le  malin  et  le  soir. 
18  avril.  —  Injeclîon  de  10  c.  c.  d'an  mélange  :  loxine  6,  liqueur  de  Gram  4. 
49  avril.  —  Œdème  assez  marqué  qui  devient  dur  et  persiste  jusqu'au  30. 
A  partir  du  21  avril,  il  y  a  une  légère  augmentation  de  la^température  sans 
que  celle-ci  dépasse  38',7  le  soir. 

Le  27  avril,  ce  cheval  étant  en  parfaite  santé,  reçoit  15  ce.  du  mélange  : 
toxine  12,  liqueur  de  Gram  3. 

^  28arrt7.  —  Petit  œdème  dissipé  dès  le  30.  Pas  d'élévation  de  tempéra- 
ture. Le  1"  mat,  elle  est  môme  un  peu  au-dessous  de  la  normale  :  36o,9  le 
matin,  37%5  le  soir. 

3  mat.  —  Injection  de  15  c.  c.  du  mélange  :  toxine  12,  liqueur  de  Gram  3. 
\      4  mat.  —  Œdème  assez  fort  qui  gagne  les  parties  déclives,  le  5  mat  il  a 
disparu.  La  température  la  plus  haute  a  été  38*,0. 

10  juin.,  —  Injection  de  10  c.  c.  d'un  mélange  :  toxine  9,  liqueur  de 
Graml.  Le  soir  œdème  peu  étendu,  température  38%3.  Le  11,  l'œdème  a 
disparu.  Température  normale. 

HÈjuin.  —  Injection  de  12  c.  c.  do  toxine  pure;  œdème  local;  le  soir, 
•  température  38^,4.  Le  lendemain,  l'œdème  a  disparu. 

i*' juillet.  —  Injection  de  15  ce.  de  toxine  pure.  Le  soir,  l'œdème  mesure 
25  centimètres  de  long,  sur  15  de  large.  La  température  est  do  38'',6.  En  ^ 
deux  jours,  Tœdème  a  disparu. 

i2  juillet.  —Injection  en 3  endroits  différents  de  35c.  c.  de  toxine.  Petit 
œdème  à  chaque,  piqûre.  Température  le  soir38<',7,  le  lendemain  température 
normale.  \  - 

iS  juillet.  —  Injection  sous  cutanée  de  30  c.  c  de  toxine  pure. 
^9  juillet.  .    —  75c.  c  — 

7  août.  —     .  50  c.  c.  — 

La  toxine  injectée  est  très  active,  elle  tue  un  cobaye  de  500  grammes  en 
48-|(0  heures,  à  la  dose  de  1/10  de  c.  c.  Après  chacune  de  ces  injections  il 
7  a  eu  de  l'œdème  local,  sans  élévation  notable  de  température.  Le  cheval 
est  gai  et  augmente  de  poids. 

Le  18  août,  on  fait  pénétrer  lentement  dans  le  tissu  cellulaire,  en  arrière 
de  l'épaule,  230  c.  c.  de  toxine  pure.  Un  œdème  volumineux  se  produit  qui 
met  4  jours  à  se  dissiper.  Le  soir  température  38^8. 
9  août.  —  Température  le  matin  38^4  ;  le  soir  38'»,0, 
.20  août.  —  Température  le  soir  37°,4. 
30  août.  —  Nouvelle  injection  sous-cutanée  de  200  c.  c  de  toxine  pure. 
Œdème  local  qui  dure  trois  jours.  Pas  d'élévation  de  température. 
5  septembre.  —  Injection  de  200  c.  c.  sous  la  peau. 
27        —  —  200  — 

.3  octobre.  —  —  200  — 

10  octobre.  —  —  300  — 

L'état  général  est  excellent;  l'œdème  qui  a  suivi  chaque  injection  ne 
persiste  pas  plus.de  trois  jours.  Les  oscillations  de  la  température  n'ont  pas 
dépassé  0®,  8. 

Du  4  avril  au  10  octobre,  ce  cheval  a  donc  reçu,  sous  la  peau,  près  de 
deux  litres  de  toxine  diphtérique,  dont  1,700  c.  c  de  toxine  pure. 
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Le  4  novembre,  on  le  saigne.  Le  scruni  a  un  pouvoir  prévenlif  égal  &  i,00(). 

Immédiatement  après  la  saignée,  le  cheval  reçoit  dans  la  jugulaire 
450  c.  c.  de  toxine  pure.  Il  sue  assez  abondamment  pendant  quelques  ins- 
tants, il  est  un  peu  abattu  pendant. quelques  heures,  la  température  atteint 
39^0.  Le  lendemain  il  est  rétabli. 

25  novembre.  —  Nouvelle  injection  de  SOO  c.  c.  de  toxine  dans  la  jugu- 
.  laire.  Les  choses  se  passent  comme  le  4  novembre. 

42  décembre.  —  Injection  dans  la  jugulaire  de  600  c.  c.  de  toxine.  Sueurs, 
abattement  et  fièvre  le  soir  (39^1).  Le  lendemain,  l'appétit  est  revenu. 

27  décembre.  —  Saignée  et  injection  de  500  c.  c.  de  toxine,  suivie  des 
mêmes  phénomènesque précédemment.  Le  pouvoir  préventif  du  sérumadé 
cuplé;  sous  l'influence  de  l'injection  de  i,6D0c.  c.  de  toxine,  il  est  de  iO,000« 

6  janvier.  —  Saignée  et  injection  de  500  c.  c.  de  toxine.  Le  pouvoic; 
préventif  est  supérieur  à  20,000,  inférieur  à  50,000.  Les  cobayes  qui  en 
reçoivent  i/50,000  de  leur  poids  ont  une  survie  de  sept  jours  sur  les  témoins. 

9  févner,  —  Saignée  et  injection  întra-veineuse  de  200  c.  c.  de  toxine. 
Aussitôt  après  l'injection,  le  cheval  éprouve  des  crampes,  il  titube  sur  les 

>  pattes  de  derrière,  comme  s'il  allait  tomber.  Au  bout  de  quelques  minutes, 
I  il  reprend  son  aplomb,  il  sue  abondamment,  sa  température  monte  à  39^,5 
et  il  reste  abattu  pendant  24  heures. 

22  février, .—  Saignée  et  injection  de  400  c.  c.  de  toxine.  Un  quart  d'heure 
après  Tinjectidn,  le  cheval  se  couche  pendant  une  dizaine  de  minutes;  il  est 
couvert  de  sueurs  froides,  le  pouls  est  petit  et  tendu,  la  température  s'élève 
à  39^8.  2&  heures  après,  il  est  vif  et  mange  bien. 

Le  pouvoir  préventif  du  sérum  est  compris  entre  50,000  et  100,000. 

^0  mars.  —  Saignée  et  injection  de  500  c.  c.  de  toxine.  L'animal  éprouve 
quelques  crampes,  il  a  des  sueurs,  mais  se  rétablit  en  quelques  instants. 
Cinq  heures  après  l'injection,  température  39<',0. 

Le  pouvoir  préventif  du  sérum  est  supérieur  à  50,000,  les  cobayes  .qui 
reçoivent  1/100,000  de  leur  poids  ont  une  survie  de  quelques  jours. 

10  avril.  —  Nouvelle  saignée  et  injection  de  500  c.  c.  de  toxine  dans  la 
jugulaire.  Très  légers  malaises  après  l'opération. 

1*'  mat'.  —  Saiguée  et  injection  de  500  c.  c.  de  toxine.  Quelques  crampes 
après  lopéralion.  Le  soir,  bon  appétit.  Température  38%7.  Le  pouvoir  pré- 
ventif du  sérum  est  de  100,000. 

7  mai.  —  Injection  sous-culanôe  de  5  c.  c.  de  Içxîne.  Le  8,  le  9,  le  10, 
le  14,  le  16,  le  21,  le  2-2,  le  2&,  le  26,  le  29  et  le  31  mai,  injections  sous- 
cutanées  de  5  c.  c.  de  toxine.  A  chaque  injection,  petit  œdème  dissipé  en 
24  heures.  Santé  parfaite. 

t>  juin.  —  Saignée  et  injection  de 400  c.  c.  de  toxine  aussitôt  ;  après  quel- 
ques instants,  il  est  remis.  Le  soir,  il  mange  comme  à  l'ordinaire. 

Le  pouvoir  préventif  du  sérum  est  un  peu  supérieur  à  100,000. 

La  méthode  des  grandes  injections  intraveinousos  de  toxine  diphté- 
rique, à  intervalles  éloignés,  nous  paraît  donner  un  sérum  moins  actif  que 
celle  des  injections  sous-cutanccs  fréquemment  répétées. 

m.  Immunisation  d'une  vache  bretonne,  pleine.  Observation  de  M.  Nocard^ 
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25  février.  —  Où  injecle  sous  la  peu  de  la  rache  20  c.  c.  de  sérum  de 
chenal  dont  le  pouvoir  préventif  est  voisin  de  100,000.  Temp.  avant  Tinjec- 
tion  33%  8.  —  Lo  soir  39%  7.  —  Le  26  février,  température  normale. 

26  février,  —  La  vache  reçoit  sous  la  peau  10  gouttes  de  toxine  diphté- 
rique très  forte.  L'injection  est  répétée,  dans  les  mêmes  condition  jusqu'au 
7  mars.  Chaque  fois  il  se  produit  un  réaction  locale,  peu  étendue,  vite  dis- 
sipée, la  température  reste  normale. 

7  mars.  —  La  dose  de  toxine  est  portée  à  13  gouttes  :  pas  de  réaction 
fébrile,  toujours  un  petit  gonflement  au  point  d'injection.  La  dose  de  toxine 
est  augmentée  peu  &  peu,  et  on  laisse  parfois  un  jour  d'intervalle  entre  deux 
injections.  A  chaque  augmentation,  il  y  a  une  ascension  de  température  de 
0%5  à  l*. 

^0  mars.  —  On  porte  brusquement  la  dose  de  toxine  de  20  gouttes  à 
30  gouttes,  la  température  monte  de  38%5  à  40*  c.  Le  lendemain  elle  est  à 
38%  5.  Jusqu'au  28  avril,  jour  de  la  parluriiion,  la  vache  a  absorbé  53  c.  c.  de 
toxine.  Le  i*'  mai,  les  injections  sont  reprises  :  après  chacune  d'elles,  il  7  a 
un,e  élévation  de  température  de  0%  5  à  1%  puis  la  réaction  devient  moins 
forte,  malgré  que  l'on  injecte,  &  la  fin  jusqu'à  15  c.  c.  en  une  seule  fois. 

10  juillet.  —  La  vache  a  reçu  en  tout  551  c.  c.  de  toxine  sous  la  peau,  sa 
santé  est  restée  parfaite.  Elle  fournit  six  litres  de  lait  par  jour. 

Le  pouvoir  préventif  de  son  sérum  est  de  vingt  mille. 
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TROIS  CENTS  CAS  DE  DIPHTÉRIE  TRAITÉS  PAR  lE  SÉREH  AKTIDIPETÉRIQCE 

PAR 

M.  E.  ROUX 

Ch«r  d«  Mnrioe  i  riatlitat  Pasteor. 

.  ^  '  -  .  y  , 

M.  L.  MARTIN  et  M.  A.  CHAILLOU 

Préparateur  &  riostitut  Pasteur.  Interne  des  Hôpitaux.  Interne  des    Hôpitaux. 


I      II  nous  a  paru  qu'un  essai  vraiment  scientifique  du  nouveau 
Jtraitement  antidiphtérique  ne  pouvait  pas  être  fait  en  confiant 

'  le  sérum  à  différents  médecins  qui  l'emploieraient  suivant  les 
circonstances.  Nous  avons  pensé  qu'il  devait  être  appliqué 
d'abord,  et  pendant  plusieurs  mois  consécutifs,  dans  un  service 
d'hôpital  qui  reçoit  beaucoup  dé  malades  présentant  la  diphté- 
rie à  tous  les  degrés  d'intensité.  Un  service  était  tout  désigné 
pour  .cette  expérience  en  grand,  c'est  celui  de  la  diphtérie  à  THô- 
pilal  des  Enfants-Malades.  Sa  proximité  de  l'Institut  Pasteur 
rendait  notre  tâche  plus  facile,  et  c'est  dans  ce  mêiïie  service  que 
MM.  Roux  et  Yersin  ont  fait  leurs  recherches,  que  MM.  Martin 
et  Cha.illojii  ont  étudié  cliniquement  et  bactériologiquement  plus 
de  400  cas  de  diphtérie.  La  façon  dont  la  diphtérie  se  comporte 
à  l'Hôpital  des  Enfants  nous  était  donc  familière,  et  par  consé- 
quent il  nous  était  plus  facile  de  saisir  les  modifications  que  le 
nouveau  traitement  allait  apporter  à  la  marche  habituelle  de  la 
maladie.  De  plus,  nous  étions  assurés  de  trouver  bon  accueil 
près  des  chefs  du  service;  n'est-ce-pas,  en  effet,  la  bienveillance 
éclairée  de  M.  Jules  Simon,  médecin  de  l'Hôpital  des  Enfants,  qui 
a  procuré  à  MM.  Roux  et  Yersin,  à  MM.  Martin  et  Chaillou  les 
matériaux  de  leurs  études?  Cette  fois  encore,  M.  Jules  Simon, 

*M.  Descroizîlles,M.  le  professeur  Grancheret  M.  Marfan  nous  ont 
montré  le  plus  vif  intérêt,  ils  ont  mis  leurs  services  à  notre  dispo- 
sition, et  les  résultats  que  nous  publions  plus  bas  ont  é(c  acquis 
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80US  leurs  yeux.  Nous  leur  exprimons  ici  toute  notre  reconnais- 
sance. Nous  adressons  aussi  nos  remerciements  à  MM.  les 
internes  du  service,  MM.  Pompidor,  Zuber  et  HalIé,  et  à  leurs 
collègues  de  l'hôpital  MM.  Damaye,  Potel,  Jorand,  Morel, 
Bayeux,  Magdeleine,  Bureau  et  Rudeau  ;  non  seulement  ils  ont 
suivi  nos  essais,  mais,  à  maintes  reprises,  ils  ont  été  pour  nous 
des  collaborateurs  précieux. 

Notre  travail  n*aurait  pu  être  aussi  facilement  accompli  sans 
le  concours  dévoué  de  M»*  Daussoîr-Rerleux,  surveillante  du 
pavillon.  Elle  nous  a  donné  dans  cette  circonstance  l'aide  intel- 
ligente que  depuis  dix  ans  elle  n'a  jamais  marchandé  à  ceux  qui 
veulent  étudier  la  diphtérie.  Le  personnel  qu'elle  dirige  a  secondé 
nos  efforts  avec  le  même  esprit  d'abnégation  :  que  tous  reçoivent 
nos  remerciements. 

C'est  le  1*'  février  1894  que  nous  avons  commencé  à 
traiter  les  enfants  diphtériques.  A  cette  époque  nous  avions 
plusieurs  chevaux  bien  immunisés:  nous  pouvions  donc  employer 
largement  le  sérum,  nous  étions  sûrs  de  n'en  pas*  manquer. 
Chaque  jour,  nous  avons  fait  notre  visite  au  pavillon  et  nous 
avons  traité  tous  les  enfants  que  nous  y  trouvions^  quel  que  soit 
leur  état.  Il  n'a  été  fait  aucun  choix,  de  sorte  que  les  résultats 
bruts  des  mois  de  traitement  peuvent  être  mis  en  regard  de  ceux 
que  Ton  avait  avant  :  ils  sont  comparables.  Rien  n'a  été  changé 
aux  soins  donnés  aux  malades,  le  traitement  local  est  resté  le 
même  (glycérine  et  acide  salicylique,  lavages  à  l'eau  boriquée), 
le  sérum  est  le  seul  élément  nouveau  introduit  :  c'est  donc  à  lui 
qu'il  faut  attribuer  les  changements  survenus. 

La  statistique  du  service  de  la  diphtérie  est  établie  pour  les 
années  antérieures  avec  un  soin  parfait  par  M.' le  directeur 
de  l'hôpital  et  par  M°^*'la  surveillante  :  elle  nous  donnera  tous 
les  éléments  nécessaires  à  une  comparaison.  Enfin,  les  expé- 
riences ont  été  faites  du  1*'  février  au  24  juillet,  pendant  les  mois 
d'hiver  où  la  diphtérie  est  fréquente  et  grave  et  pendant  les  mois 
d'été  où  elle  est  notablement  plus  rare.  D'ailleurs  il  existe  à 
Paris  un  autre  hôpital  d'enfants,  avec  un  service  de  diphté- 
riques :  c'est  l'hôpital  Trousseau;  le  sérum  n'y  a  pas  été  employé, 
il  sera  pour  nous  un  terme  précieux  de  comparaison. 

Avant  d'entrer  dans  le  détail  du  traitement  et  des  observa- 
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lions,  nous  donnerons  des  chiffres  bruts  qui  parleront  tout  do 
suite  à  Tesprit. 

Pendant  les  années  1890, 1891,  1892  et  1893,  3,971  enfanU 
.  sont  entrés  au  pavillon  de  la  diphtérie,  ils  ont  fourni  2,029  décès. 
Le  pourcentage  de  la  mortalité  totale  est  le  suivant  : 

1890 :  M,88  0/0. 

1891 ., c «2,^ 

4892 : 47.6i 

4893 i8,41 

Soit  une  moyenne  de.... .\.  51,74 

Du  1*'  février  au  24  juillet  1894,  le.  traitement  par  le  sérum 
a  été  appliqué.  Sur  448  enfants  entrés  au  pavillon,  il  y  a  eu 
109  décès: 

Soit \ :.,.    24,5  0/0. 

*    '     Toutes  les  conditions  étant  restées  les  mêmes,  la  différence 
j  entre  81,71  0/0  et  24,5  0/0  mesure  le  bénéfice  procuré  parle 
traitement. 

Pendant  les  mêmes  mois  de  février,   mars,  avril,  mai  et 

juin  1894,  il  entrait  à  Thôpital  Trousseau  520  enfants  qui  n'ont 

pas  reçu  de  sérum  :  il  en  est  mort  316,  soit  une  mortalité  de  60  0/0. 

On  ne  dira  donc  pas  que  Tépidémie  pendant  laquelle  nous 

avons  opéré  était  une  épidémie  bénig^ne.  » 

Mais  il  convient  de  distinguer  entre  les  angines  et  les  croups 
trachéotomisés  qui  sont  infiniment  plus  graves. 

'  Statistique  des  angines  à  Vhôpital  des  Enfants-Malades  : 

Morlalité  générale  1890 47,30  0/0. 

,      -■  4891 : -,  46,64  '    ~. 

4892 , 38,80 

4893. .^... • 38,0î 

Soit  une  moyenne  de 33,94  0/0. 

Pendant  les  mois  de  traitement,  de  février  à  juillet  1894,  la 
mortalité  totale  a  été  de  12  0/0.  ^        . 

Pendant  le  même  temps  à  l'hôpital  Trousseau  elle  a  été,  sans 
l'emploi  du  sérum,  de  32  0/0. 

Statistique  des  croups  opérés  à  rhôpital  des  Enfants-Malades  : 

Mortalité  générale  1890 76,35  0/0. 

4891 68,36  0/0. 

4892 ;  74,60 

4893 :.  73,4o 

Soit  une  moyenne  de , 73,49  0/0. 
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Pendant  les  mois  de  traitement,  de  février  à  juillet  1894,  la 
mortalité  totale  a  été  de  49  0/0. 

Pendant  le  même  temps,  à  Thôpital  Trousseau,  elle  était,  sans 
l'emploi  du  sérum,  de  86  0/0. 

Les  chiffres  ci-dessus  sont  absolument  comparables  entre  eux; 
ce  sont  des  nombres  bruts  qui  ont  leur  éloquence,  ils  procla- 
ment la  supériorité  du  traitement  par  le  sérum  antidiphté- 
rique. 

Tels  que  nous  venons  de  les  donner,  ces  chiffres  ne  tiennent 
pas  compte  du  fait  qu'au  pavillon  de  la  dipthérie  entrent  des 
enfants  qui  né  sont  pas  diphtériques.  lisent  bien  des  angines  à 
fausses  membranes  et.môme  parfois  du  croup,  mais  sans  bacilles 
de  Klebs-Lôffler.  Ces  affections,  déterminées  par  d'autres  bacté- 
ries, sont  bien  moins  dangereuses  que  la  diphtérie  vraie;  leur 
mortalité  est  très  peu  élevée,  puisque  MM.  Martin  et  Chaillou  en 
ont  observé  79  cas  avec  un  seul  décës,  dans  ce  même  pavillon 
de  THôpital  des  Enfants,  et  que  M.  Tezenas,  à  Lyon,  en  a  décrit 
146  cas  avec  trois  décès.  Ces  fausses  diphtéries  ne  sont  pas  rares; 
MM.  Roux  et  Yersin  ont  signalé  qu'un  quart  des  enfants  qui 
entrent  au  pavillon  n'ont  pas  la  diphérie  ;  MM.  Martin  et  Chail- 
lou trouvent  une  proportion  encore  plus  forte.  11  convient  donc 
de  déduite  tous  ces  cas,  ils  mettent  au  profit  du  sérum  des  succès 
qui  ne  lui  sont  pas  dus.  Dans  une  statistique  rigoureuse  ne 
doivent  figurer  que  les  angines  et  les  laryngites  reconnues 
diphtériques  à  Texamen  bactériologique. 

En  conséquence,  de  nos  448  enfants  traités,  il  faut  en  retran- 
cher 128  qui  n'avaient  pas  la  diphtérie  :  il  en  reste  320,  parmi 
lesquels  20  ont  succombé  dès  leur  entrée  à  l'hôpital;  ils  n'ont 
point  regu  de  sérum,  ils  ne  peuvent  être  maintenus  parmi  les 
traités.  En  réalité,  du  l^^  février  au  24  juillet  1894,  il  est  entré 
au  pavillon  seulement  300  enfants  diphtériques,  c'est  sur  ceux- 
là  qu'il  faut  apprécier  l'action  du  sérum. 

Ces  300  enfants  diphtériques,  traités  par  le  sérum,  ont  donné 
78  décès;  soit  une  mortalité  de  26  0/0. 

Les  travaux  antérieurs  de  MM.  Roux  et  Yersin,  de  MM.  Mar- 
tin et  Chaillou  ont  établi  que,  dans  le  même  hôpital,  la  morta- 
lité des  enfants  atteints  de  diphtérie,  constatée  par  l'examen 
bactériologique,  était  environ  de  50  0/0. 

De  la  comparaison  de  ces  chiffres  rectifiés,  ne  comprenant 
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que  des  diphtéries  authentiques,  on  peut  conclure  combien  le 
sérum  a  sauvé  d'existences. 

La  diphtérie  est  toujours  grave  à  Paris;  on  peut  se  faire  une 
idée  de  ce  qu'elle  était,  pendant  que  nous  avons  appliqué  le  trai- 
tement, en  se  reportant  à  la  mortalité  fournie  par  Thôpital  Trous- 
seau, à  la  même  époque.  L'inoculation,  aux  cobayes^  des  bacilles 
diphtériques  isolés  des  fausses  membranes  a  été  faite  65  fois  :  elle 
a  causé  la  mort  des  animaux  en  moins  de  30  heures  dans  60  cas, 
en  5  à  7  jours  dans  3  cas,  et  n'a  pas  tué  dans  deux  cas  seulement. 

-  -         / 

.,  Nous  allons  signaler  maintenant  tout  ce  qui  nous  a  paru 

digne  d'être  relevé  dans  les  observations  de  nos  petits  malades, 

pour  permettre  au  lecteur  d'apprécier  les  eiïets  du  sérum  et  de 

se  faire  une  idée  de  la  manière  dont  il  a  été  administré. 

\       Le  sérum  était  fourni  par  des  chevaux  immunisés  comme 

!  nous  l'avons  dit  dans  le  mémoire  précédent,  son  activité  était 

comprise  entre  50,000  et  iOO,000.  C'est-à-dire  qu'un  cobaye  qui 

en  reçoit  1/50,000  de  son  poids  supporte,  12  heures  après,  une 

dose  de  virus  vivant  ou  de  toxine,  capable  de  tuer  en  moins  de 

30  heures   des  cobayes  témoins.    Ceux  qui  ne  reçoivent  que 

1/100,000  de  leur  poids  ont  une  survie  de  6  à  15  jours.  Un 

centimètre  cube  de  toxine  mélangé  à  1/10  et  même  à  1/30  de 

centimètre  cube  de  sérum  devient  tout 'à  fait  inoffensif  pour  les 

cobayes  ;  injecté  dans  le  tissu  cellulaire,  il  ne  donne  pas  d*œdème. 

A  tous  les  entrants,  nous  donnions  systématiquement  20  c  c. 
de  sérum,. en  une  seule  piqûre,  sous  la  peau  du  flanc.  Si  l'examen 
bactériologique  établissait  que  le  malade  n'était  pas  diphtérique, 
l'injection  n'était  pas  renouvelée.  128  enfants  atteints  d'angines 
diverses  ont  été  ainsi  traités  sans  le  moindre  inconvénient;  it 
nous  a  même  semblé  que  dans  bien  des  cas  leur  angine  était 
améliorée,  ils  sont  restés  quelques  jours  dans  le  pavillon,  expo- 
sés à  la  contagion  sans  être  contaminés.  C'est  là  une  expé- 
rience qui  démontre  la  valeur  prophylactique  du  sérum. 

Lorsque  l'injection  est  bien  faite,  et  dans  le  tissu  sous- 
cutané,  elle  n'est  pas  douloureuse  :  en  quelques  instants  le 
^érum  est  résorbé.  Dans  l'immense  majorité  des  cas,  il  n'y  a 
aucune  réaction  locale;  si  les  précautions  antiseptiques  ont  été 
négligées,  il  se  produit  une  rougeur  qui  s'efface  en  24-48  heures. 
Trois  fois  seulement  nous  avons  eu  un  abcès  qui  a  guéri  rapide- 
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ment  après  avoir  été  incisé  *.  Chez  les  diphtériques,  24  heures 
aprè^  la  première  injection,  nous  en  faisions  encore  une  autre 
de  20  ou  de  10  c.  c,  qui  était  en  général  suffisante  pour  conduire 
à  bien  la  guérison.  C'est  le  pouls  et  la  température  qui  nous 
servaient  de  guide  ;  si  celle-ci  se  maintenait  élevée,  nous  injections 
encore  20  ou  10  c.  c.  Le  poids  moyen  des  enfants  traités  est  de 
i4kilogr.^  de  sorte  que,  dès  la  première  injection,  ils  recevaient 
un  peu  plus  du  millième  de  leur  poids  de  sérum.  La  quantité 
minima  employée  pour  le  traitement  d'une  diphtérie  a  été  de 

*  20  c.  c,  et  la  quantité  maxima  de  125  c.  c.  '  Les  enfants  ont  en 
général  regu  plus  du  millième  de  leur  poids  de  sérum»  et  dans 
quelques  cas  exceptionnels  presque  le  centième.  Pendant  la  con- 
valescence, quelques  jours  après  Tinjection  du  sérum,  il  survient 
des  éruptions,  quelquefois  mal  définies,  mais  le  plus  souvent 
semblables  à  Turticaire.  Ces  éruptions,  qui  ne  s'accompagnent 
d'aucune  fièvre,  sont  dues  au  sérum.  A  c6té  de  celles-ci,  il  en  est 
d'autres  qui  provoquent  un  mouvement  fébrile;  elles  se  remar-  * 
quent  surtout' dans  les  diphtéries  avec  association;  elles  nous 
paraissent  devoir  être  rangées  parmi  les  érythèmes  infectieux 
fréquents  après  les  angines. 

'  Les  accidents  consécutifs  à  la  diphtérie  sont  beaucoup  plus 
rares  chez  les  traités  par  le  sérum.  Nous  avons  eu  quelques 
paralysies  du  voile  du  palais,  de  peu  de  durée,  un  cas  de  para- 
lysie d'un  membre  inférieur,  et  un  autre  de  paralysie  généralisée 
chez  un  enfant  âgé  de  9  ans,  entré  au  6*  jour  de  la  maladie  avec 
angine,  jetage  et  pâleur  de  la  face.  La  paralysie  est  survenue 

-  trois  semaines  après  la  guérison,  et  l'enfant  est  mort  en  mangeant 
un  biscuit;  des  parcelles  ayant  pénétré  dans  la  trachée  ont  causé 
l'asphyxie.  Trois  enfants  sont  morts  de  syncope,  Tan,  moins  de 
24  heures,  et  l'autre  moins  de  26  heures  après  l'entrée;  le  der- 
nier, qui  avait  eu  la  rougeole,  a  succombé  5  jours  après  le  début 
du  traitement. 

Il  convient  maintenant  d'envisager  les  modifications  apportées 
parle  sérum  dans  la  marche  de  la  maladie,  en  considérant  sépa- 

1.  Un  de  ces  enfants  avait  une  association  à  streptocoques,  à  la  suite  do  Tabcùs 
il  a  eu  de  la  pneumonie  puis  une  arthrite  qui  a  guéri  après  Touverture  de  Tarlicu- 
lation.  —  Chez  un  autre  il  y  a  eu  abcès  et  gonflement  articulaire  passager. 
V    2.  Dans  un  cas'.vraimcnt  exceptionnel  nous  arons  injecté,  en  30  jours,  203  c.  c: 
il  en  sera  parlé  plus  loin. 
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rément  les  angines  et  les  croups.  Elles  frapperont  surtout  le 
lecteur,  s^il  veut  bien  se  reporter  au  tableau  que  MM.  Ghaîllou 
et  Martin  ont  donné  de  la  diphtérie,  dans  leurs  mémoires  parus 
dsius  ces  Annales^. 


I 

ANGINES 

Tous  les  travaux  récents  distinguent  les  angines  diphté- 
riques en  angines  pures  et  en  angines  avec  associations.  A  pro- 
prement parler,  les  angines  diphtériques  ne  spnt  jamais  pures, 
car  il  y  a  toujours  d'autres  bactéries  associées  au  bacille  diphté- 
rique dans  les  rausses  membranes;  cependant  cette  division 
bactériologique  correspond  à  des  types  cliniques  parfaitement 
distincts.  Rappelons  que  Pon  donne  le  nom  d'angines  pures  à 
celles  dont  les  fausses  membranes,  ensemencées  sur  sérum, 
donnent  des  colonies  diphtériques,  et  peu  ou  même  pas  du  tout 
de  colonies  de  bactéries  étrangères. 

A.  Angines  pures.  — 120  cas;  morts, 9;  mortalité  7,5  0/0. 
Ces  120  malades  étaient  atteints  d'angine  diphtérique  à  tous  les 
degrés  de  gravité.  L'ensemencement  des  fausses  membranes  a 
donné  47  fois  des  colonies  très  nombreuses,  formées  45  fois  par 
des  bacilles  longs  ou  moyens,  2  fois  seulement  par  le  bacille 
court;  28  fois  les  colonies  étaient  peu  nombreuses  et  formées, 
13  fois,  par  le  bacille  court;  55  fois  les  colonies  étaient  assez 
nombreuses  avec  bacilles  moyens  ou  longs.  Au  point  de  vue 
bactériologique,  45,  au  moins,  de  ces  angines  s'annonçaient 
comme  très  graves. 

Les  enfants  ont  été  amenés  à  des  époques  diverses  de  la 
maladie,  souvent  très  difficiles  à  déterminer.  Sur  ce  point  les  asser- 
tions des  parents  méritent  bien  peu  de  créance  :  ils  vous  affirment 
que  leur  enfant  n'est  malade  que  depuis  la  veille,  et  déjà  les  fausses 
membranes  sont  très  élendues  et  l^état  général  déplorable. 
Souvent  aussi,  les  médecins  qui  envoient  les  enfants  à  l'hôpital 
n'ont  pas  reconnu,  au  début,  l'angine  diphtérique  :  ils  pensaient 

1.  Voir  L.  Martin.  Annales  de  V Institut  Pasleui\  mai  d892. 

2.  Voir  L.  Martin  ot  Chaillou,  ibid.,  juillet  1894. 
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avoir  afFaire  à  une  angine  simple,  et  ils  ne  font  dater  la  diphtérie 
que  du  moment  où  les  fausses  membranes  sont  devenues  enva- 
hissantes et  Tétat  général  mauvais.  Aussi  n*essayerohs-nous  pas 
de  classer  les  enfants  d'après  le  jour  do  la  maladie  où  le  traite- 
ment a  été  entrepris. 

Les  quantités  de  sérum  injectées  ont  varié  entre  20  c.  c. 
et  85  ce. 

État  général.  —  L'état  général  des  enfants  traités  parle  sérum 
s'améliore  très  vite,  à  moins  qu'ils  ne  soient  venus  à  une 
période  trop  avancée  de.  l'affection.  On  peut  dire  que  l'aspect  de 
la  plupart  des  malades  est  tout  à  fait  différent  de  ce  qu'il  était 
autrefois;  on  ne  voit  presque  plus  dans  les  salles  de  ces  figures 
pâles  et  plombées;  elles  restent  au  contraire  rosées,  et  l'attitude 
des  enfants  est  plus  vive  et  plus  gaie.  Les  complications  qui  sui- 
vent la  dipthérie  sont  aussi  plus  rares,  nous  en  avons  déjà  parlé. 

L'appétit  revient  vite  et  l'amaigrissement  est  peu  prononcé. 
La  durée  du  séjour  à  l'hôpital  est  notablement  diminuée. 

Fausses  membranes.  —  L'effet  du  sérum  sur  la  lésion  locale 
est  des  plus  manifestes  :  les  fausses  membranes  cessent 
.d'augmenter  dans  les  24  heures  qui  suivent  la  première  injection, 
elles  se  détachent  en  général,  après  36  à  48  heures,  au  plus  tard 
le  troisième  jour.  Dans  7  cas  seulement,  elles  ont  persisté  plus 
longtemps  ;  une  fois  elles  n'ont  cessé  de  se  reproduire  que  le 
dixième  jour.  Le  bacille  diphtérique  disparait  de  la  gorge  en 
même  temps  que  les  fausses  membranes,  les  ensemencements 
ont  cessé  de  donner  des  colonies  diphtériques  (sauf  quelques 
exceptions)  du  3<^  au  Séjour.  Dans  les  cas  où  les  fausses  membranes  ' 
ontété  tenaces,  les  ensemencements  successifs  donnaient  descolo- 
nies de  moins  en  moins  nombreuses,  mais  formées  de  bacilles 
virulents.  Les  dernières  prises  de  semence  fournissaient  surtout 
des  colonies  de  coccus  qui  remplaçaient  celles  du  bacille  spécifique. 

Ganglions.  —  Les  ganglions  cervicaux  sont  toujours  engor- 
gés, mais  le  tissu  cellulaire  n^est  presque  jamais  empâté  autour 
d'eux.  Ils  restent  appréciables  au  toucher  pendant  longtemps. 

Température.  —  La  température  s'abaisse  promptement  sous 
l'action  du  sérum.  Dans  les  angines  les  moins  graves,  la  chute 
se  produit  souvent  dès  le  lendemain  de  la  première  injection; 
elle  ne  se  fait  guère  attendre  au  delà  du  second  jour.  Cette 
défervescence  est  brusque,  et  sur  les  tracés  elle  est  indiquée  par 
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une  ligne  descendante,  presque  verticale,  comme  si  la  maladie 
avait  été  arrêtée  tout  d'un  coup.  Jamais,  avant  le  traitement, 
nous  n'avions  observé  de  ces  chutes  soudaines  de  température, 
,qui  sont  d'un  excellent  pronostic'.  Une  première  injection  de 
sérum  ne  suffit  pas  à  abaisser  la  température  des  malades  atteints 
d'angines  graves  :  la  défervescence  ne  commence  qu'après  la 
2^  ou  3*  dose  et  se  fait  en  lysis.  Tant  que  la  courbe  de  tempéra- 
ture n'est  pas  au-dessous  de  38^,  on  ne  peut  pas  considérer  la  gué- 
rison  comme  complète  :  il  est  prudent  de  la  précipiter  par  des 
injections  supplémentaires.  "       .     ' 

Pouls.  —  Le  pouls  bat  environ  120  fois  par  minute  dans  les 
cas  bénins,  140  fois  et  plus  dans  les  cas  graves.  Le  sérum  agit 
sur  le  pouls  plus  tardivement  que  sur  la  température.  Celle-ci  a 
déjà  baissé  que  le  pouls  reste  fréquent  encore  pendant  2  ou  3  jours. 
^  Dans  les  angines  sévères,  à  la  suite  des  injections  répétées  de 
sérum,  le  nombre  des  pulsations  diminue,  mais  seulement  pour 
un  temps,  il  remonte  vers  120  et  s'y  maintient  pendant  quelques 
jours  avant  de  tomber  au  chiffre  habituel.  Jamais  le  pouls  ne 
redevient  normal  avant  la  température.  Depuis  l'usage  du  sérum, 
nous  n'observons  plus,  pendant  la  convalescence,  ces  irrégula- 
rités du  pouls  qui  étaient  la  règle  autrefois. 

Respiration.  —  Au  début  de  l'angine  diphtérique,  le  rythme 
respiratpire  n'est  guère  modîGé,  excepté  chez  les  très  jeunes 
enfants,  oiiil  est  accéléré.  S6  de  nos  malades  ont  eu  des  troubles 
laryngés  qui  faisaient  craindre  le  croup  ;  31  avaient  de  la  toux 
rauque,  25  avaient  en  outre  la  voix  éteinte  et  du  tirage.  Beaucoup 
d'entre  eux  ont  évité  la  trachéotomie  grâce  au  sérum;  mais 
c'est  là  un  point  important  sur  lequel  nous  reviendrons  à  propos 
des  croups  non  opérés. 

Albuminurie.  —  MM.  Martin  et  Chaillou  ont  trouvé  qu'un 
tiers  seulement  des  enfants  atteints  d^angine  diphtérique 
n'étaient  pas  albuminuriques,  les  deux  tiers  avaient  de  l'al- 
buminurie précoce  ou  tardive.  Sur  120  enfants  traités  par  le 
sérum,  54  n'ont  pas  eu  d'albuminurie,  12  ont  été  albuminuri- 
ques un  seul  jour;  54  avaient  les  urines  atbumineuses.  La 
persistance  et  l'abondance  de  l'albumine  a  été  notée  seulement 

.  i.  Si  l'angine]diphtérique  était  reconnue  dès  son  origine,  et  traitée  aussitôt  par 
'    Jl^^um,  on  éviterait  même  toute  élévation  de  températmre  au-dessus  de  38«. 
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dans  quelques  cas  les  plus  graves.  Il  est  donc  certain  que  le 
sérum  empêche  l'action  de  la  toxine  sur  les  reins  et  diminue 
considérablement  l'albuminurie. 

Complications.  —  8  enfants  ont  eu  de  la  diphtérie  nasale, 
avec  jetage.  Ils  étaient  entrés  tardivement,  2  sont  morts. 

La    rougeole     accompagnait     l'angine    diphtérique    chez 

8  malades  :  on  sait  combien  cette  association  de  la  rougeole 
et  de  la  diphtérie  est  regardée  comme  grave,  cependant  nous 
n'avons  eu  qu'un  seul  décès. 

Un  enfant,  en  dehors  des  8  précédents,  mérite  d'être  cité  à 
part.  II  était  âgé  de  cinq  ans  ;  il  a  eu  d'abord,  chez  ses  parents,  la 
rougeole,  puis  de  la  broncho-pneumonie^  il  est  entré  à  l'hôpital 
avec  la  scarlatine  accompagnée  de  dipthérie.  Il  a  guéri,  malgré 
toutes  ces  maladies  superposées. 

La  diphtérie  a  été  compliquée  de  scarlatine  dans  5  cas  :  tous 
ont  guéri. 

Cinq  fois,  on  a  noté  des  éruptions  polymorphes  apparaissant  ' 
à  des  moments  variables,  sans  élévation  de  tempétature  :  elles 
se  sont  effacées  sans  troubler  la  convalescence.  Deux  fois»  après 
une  éruption  d'urticaire,  il  y  a  eu  menace  de  suppuration  des 
ganglions  cervicaux. 

Mortalité.  —  Les  statistiques  de  MM.  Martin  et  Chaillou 
permettent  d'établir  avec  exactitude  la  mortalité  des  angines 
diphtériques  pures;  sur  96  enfants  observés  par  eux  en  1891 
et  1892,  il  y  a  eu  38  décès,  soit  une  mortalité  de  41  0/0.  Sur 
120  angines  diphtériques  pures  traitées  par  le  sérum  il  y  a  eu 

9  décès.  Mortalité  7,5  0/0. 

Parmi  les  9  enfants  qui  ont  succombé,  7  ont  séjourné  moins 
de  24  heures  à  l'hôpital,  ils  ne  peuvent  être  comptés  comme  des 
insuccès  pour  la  méthode,  puisqu'ils  n'ont  vécu  que  quelques 
.  heures  après  l'injection;  si  nous  les  défalquons  des  chiffres 
précédents,  nous  obtenons  les  résultats  suivants  :  113  angines, 
2  morts.  Mortalité  1,7  0/0. 

L'un  de  ces  2  malades,  morts  malgré  le  sérum,  est  le  n®  43, 
entré  au  4«  jour  de  la  maladie,  avec  teint  plombé,  jetage, 
épistaxis,  hémorrhagies  de  la  conjonctive  et  purpura.  Il  est  resté 
6  jours  dans  la  salle,  a  reçu  70  c.  c.  de  sérum,  et  s'est  éteint 
après  un  abaissement  de  la  température  et  une  chute  brusque 
de  pouls  de  170  à  80.  A  l'autopsie,  on  a  trouvé  de  la  péritonite 
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tuberculeuse,  de  la  dégénérescence  amyloïde  des  reins  et  du  foie, 
un  mal  de  Pott  avec  abcès  dans  la  gaine  du  psoas  gauche.  Les 
poumons  étaient  sains.  . 

L^autre  enfant  {n?  197)  avait  une  angine  bénigne;  le  2«  jour 
de  son  entrée,  la  rougeole  s'est  déclarée,  sa  température  s'est 
maintenue  entre  39^  et  40^.  Le  Séjour,  il  s'est  formé  un  abcès  du 
cou  avec  sphacèie.  L'enfant  mourut  avec  des  saignements  de 
nez,  de  la  diarrhée  sanguinolente  et  de  la  broncho-pneumonie. 

De  tout  ce  qui  précède,  nous  croyons  que  l'on  peut  conclure 
que  toute  angine  diphtérique  pure  guérira  si  elle  est  traitée,  à 
temps,  par  le  sérum. 

B.  Angines  diphtériques  à  associations.  —  Les 

^angines  diphtériques  sont  dites  à  associations,  lorsque  ['ense- 
mencement des  fausses  membranes  sur  sérum  donne,  avec  les 
colonies  du  bacille  spécifique,  des  colonies  assez  nombreuses 
d'autres  bactéries.  Toutes  ces  associations  ne  sont  pas  égale- 
ment graves  ;  nous  distinguerons  :  l*"  les  associations  avec  un 
petit  coccus,  assez  fréquent  dans  les  angines,  que  nous  désignons 
sous  le  nom ,  de  coccus  de  Brisou,  parce  qu'il  a  été  fourni 
d'abord  à  MM.  Roux  et  Yersin,  puis  à  M.  Martin  par  un  enfant 
du  nom  de  Brisou;  2^  les  associations  avec  les  staphylocoques 
pyogènes;  3^  les  associations  avec  les  streptocoques.  Ces  trois 
divisions  correspondent  à  des  types  cliniques  bien  tranchés. 

4°  Association  avec  le  petit  coccus.  —  9  cas,  pas  de  décès. 
Les  associations  de  ce  coccus  avec  la  diphtérie  sont  toujours 
'  bénignes  :  le  sérum  n*a  fait  que  hâter  la  guérison,  il  a  été'injecté 
à  la  dose  de  20  .  c.  à40c.  c;  une  seule  fois  on  en  a  donné  60  c.  c; 
6  fois  les  petits  malades  avaient  de  la  toux  rauque  avec  du 
tirage,  car  les  angines  où  se  trouve  ce  petit  coccus  ont  une 
tendance  à  s'étendre  au  larynx. 

L'albuminurie  n'a  existé  que  2  fois.  Comme  complications 
notons  une  rougeole,  survenue  le  16*  jour  du  séjour  à  l'hôpital, 
et  2  éruptions  scarlatinif ormes,  sans  fièvre,  apparues  pendant  la 
convalescence. 

2^Associationavec  les  staphylocoques  pyogènes. — Cesangînes  sont 
plus  graves  que  les  précédentes.  Nous  en  avons  observé  5,  toutes 
ontguéri.  Leur  durée  est  plus  longue  que  celle  dos  angines  pures, 
les  quantités  de  sérum  employées  ont  varié  de  30  c.  c.  à  50  c.  c. 
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La  température  est  toujours  élevée;  3  fois  elle  dépassait 
39,5;  le  sérum  a  amené  une  chute  rapide.  Le  nombre  des  pulsa- 
tions, d'abord  très  augmenté^  revientassezviteauchiffreordinaire. 

Quand  il  y  a  des  staphylocoques  dans  les  fausses  membranes 

diphtériques,  les  troubles  respiratoires  sont  fréquents,   avec 

.  tendance  à  la  broncho-pneumonie;  chez  nos  malades,  ils  ont 

disparu  rapidement.  3  enfants  ont  eu  de  la  toux  rauque,  2  du 

tirage.  L'albuminurie  a  été  notée  dans  4  cas  sur  5. 

Gomme  complications,  citons  une  scarlatine  concomitante  à 
la  diphtérie;  une  rhinite  rebelle  qui  durait  depuis  un  mois 
lorsque  l'enfant  est  entré  dans  les  salles. 

3®  Association  avec  les  streptocoques.  —  De  toutes,  ce  sont  les 
plus  graves.  MM.  Martin  et  Chaillou  en  ont  étudié  24  cas  qui 
leur  ont  donné  21  morts,  soit  87  0/0.  Nous  en  avons  traité  35  par 
le  sérum,  12  ont  succombé,  soit  une  mortalité  de  34, 2  0/0.  Quatre 
enfants  sont  morts  moins  de  24  heures  après  leur  entrée  ;  si  on  les 
retranche,  il  reste  31  cas  avec  8  morts,  soit  25,8  0/0.  Dans  ces 
diphtéries  compliquées  par  les  streptocoques  il  faut  donner 
davantage  de  sérum,  surtout  au  début,  et  prolonger  les  injectiohs  ; 
les  quantités  employées  ont  varié  de  20  c.  c.  à  75  c.  c. 

La  durée  de  la  maladie  est  plus  longue,  les  enfants  qui  gué- 
rissent restent  au  moins  15  jours  à  l'hôpital.  Avec  l'emploi  du 
sérum,  les  symptômes  généraux,  toujours  si  graves  dans  ces 
formes,  ont  été  notablement  atténués,  la  pâleur  de  la  face  était 
moins  fréquente  et  moins  prononcée. 

Les  fausses  membranes,  constamment  abondantes  et  gri- 
sâtres, se  détachent  plus  facilement,  les  ganglions,  presque  tou- 
jours gros,  cessent  d'augmenter  de  volume  si  les  injections  sont 
suffisantes  ;  9  fois  ils  étaient  empâtés  et  énormes. 

La  température  est  élevée  :  26  fois  au-dessus  de  39^,  9  fois 
au-dessus  de  38^.  Le  sérum  n'amène  pas  ici  de  ces  chutes 
brusques  que  nous  signalions  dans  les  angines  pures  :  les  défer- 
vescences  rapides  sont  très  rares  (3  fois).  Lorsque  la  guérison 
survient,  la  décroissance  de  la  température  se  fait  en  lysis. 

Le  pouls  bat  entre  120  et  140  fois  à  la  minute  ;  4  fois  "seule- 
ment le  nombre  des  pulsations  était  inférieur  à  120.  Dans  les 
deux  premiers  jours  du  traitement,  si  la  maladie  doit  se  terminer 
favorablement,  le  pouls  tombe  à  120  et  se  maintient  à  cette  fré- 
quence pendant  assez  longtemps. 
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L*aIbamiQurie  était  notable  chez  18  malades,  elle  manquait 
chez  7  autres,  et  n*a  pu  |ètre  constatée  chez  10  enfants  trop 
jeunes  pour  qu'on  ait  recueilli  de  leurs  urines. 

La  respiration  a  été  fréquente  dans  7  cas  (au-dessus  de  40) 
et  2  fois,  où  elle  dépassait  50  à  la  minute,  on  a  craint  de  la  bron- 
cho-pneumonie. 

Parmi  les  complications  nous  devons  signaler  :  anasarque 
1  fois  ;  jetage  5  fois  ;  adénite  suppurée2  fois;  conjonctivite 2  fois, 
éruptions  polymorphes  4  fois;  rougeole  7  fois;  scarlatine  2  fois. 

L'autopsie  de  10  des  enfants  qui  ont  succombé  a  pu  être 
faite;  elle  a  montré  :  4  fois  de  la  broncho-pneumonie;  1  fois  de 
la  bronchite  pseudo-membraneuse;  1  fois  des  suppurations 
multiples,  suite  de  scarlatine  ;  1  fois  une  infection  généralisée 
avec  streptocoques  dans  la  rate  ;  2  fois  Tangine  infectieuse  a 
amené  la  mort  en  moins  de  24  heures;  1  fois  elle  a  déterminé 
la  mort  subite. 

En  résumé:  sur  16i9  angines  diphtériques,  traitées  par  le 
sérum,  la  mortalité  a  été  de"  21  ;  soit  12,4  0/0. 

Angines  dipthérîqu es  pures.  ..  .      i20  Morts    9  mortalité    7.5  0/0. 

Déduction    de   7   enfants  ayant  ) 

séjourné  moins  de  24  heures  [  113  Morts    S  mortalité    1.7  0/0. 

àrhôpital ) 

I  Angines  avec  associations.  .  .        49  Morts  12  mortalité  S4.S  0/0. 

Déduction  de  4  enfants  ayant  j 
séjourné  moins  de  24  heures  >    45         ^  Morts    S  mortalité  i7.7  0/0. 

&  l'hôpital .  .  ) 

Associations  avec  le  petit  coccus.         9  Morts    0 
Associations  avec  les  staphylo- 
coques           5  Morts    0 

(Associations  avec  les  streptoco-  -  ' 

ques  .  .  ; 35  Morts  42  mortalité  34 .  S  0/0. 

i  Déduction  faite  de  A  enfants  i 
J  ayant  séjourné  moins  de  ! 
f      24  heures  à  l'hôpital \    31  Morts    8  mortalité  25.  8  0/0. 

•       /  *  /' 

CROUPS 

Nous  les  distinguons  en  Croups  opérés  et  Croups  non  opérés. 

1**  Croups  non  opérés.  —  Des  enfants  sont  parfois  con- 
duits au  service  de  la  diphtérie,  parce  qu'ils  ont  la  toux  rauque, 
la  voix  éteinte  et  même  du  tirage;  point  de  fausse  membrane 
dans  la  gorge  ;  cependant,  leur  mucus  pharyngien,  ensemencé  sur 
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sérum,  donne  de  nombreuses  colonies  du  baciJle  de  Klebs- 
LôfQer.  Ces  enfants  ont  un  croup  diphtérique  d'emblée.  Leurs 
troubles  laryngés  peuvent  ne  pas  s'aggraver  et  ils  échappent  à  la 
trachéotomie. 

10  enfants  rentrent  dans  cette  catégorie,  un  seul  est  mort. 
L'ensemencement  du  mucus  pharyngien  a  donné  4  fois  du 

bacille  diphtérique  pur,  3  fois  du  bacille  diphtérique  et  du  petit 
coccus,  3  fois  du  bacille  diphtérique  et  des  streptocoques.  L'en- 
fant qui  a  succombé  était  parmi  ces  derniers,  il  venait  d'avoir 
la  rougeole,  et  il  est  mort  avec  de  la  broncho-pneumonie  et  une 
pleurésie  purulente  à  streptocoques.  2  autres  enfants  de  ce 
groupe  sont  les  seuls  qui  aient  eu  de  l'albumine. 

11  n'y  a  rien  à  dire  de  particulier  sur  les  croups  non  opérés, 
si  ce  n'est  qu'ils  guérissent  facilement  avec  le  sérum,  qui,  donné 
à  dose  suffisante,  arrête  les  troubles  laryngés,  d'ordinaire  en 
moins  de  3  jours.  Plusieurs  de  ces  enfants  ont  rejeté  des  fausses 
membranes  considérables.  La  dose  moyenne  de  sérum  employée 
a  été  de  35  c.  c. 

2"  Croups  opérés.  —  121  cas,  56  décès,  mortalité  46  0/0. 
Les  statistiques  antérieures  de  M.  Martin  et  de  MM.  Martin  et 
Chaillou  établies,  dans  le  même  service,  sur  des  croups  reconnus 
diphtériques  à  l'examen  bactériologique,  donnent  une  mortah'té 
de  68  0/0  et  de  67  0/0. 

Pour  l'étude  il  faut  distinguer  les  croups  diphtériques  purs, 
des  croups  à  associations.  Leur  gravité  est  bien  différente. 

Croups  opérés  diphtériques  purs. — 49  cas,  15  décès,  morta- 
lité 30,9  0/0. 

40  fois,  l'ensemencement  a  donné  de  très-nombreuses  colo- 
nies, 9  fois  des  colonies  peu  abondantes;  elles  étaient  formées 
par  des  bacilles  longs,  excepté  dans  2  cas,  où  ils  appartenaient 
à  la  variété  courte.  La  presque  totalité  de  ces  malades  étaient 
gravement  atteints,  aussi  tous  les  symptômes  que  nous  avons 
décrits  dans  les  angines  se  retrouyent-ils  ici  aggravés.  La  quantité 
de  sérum  nécessaire  au  traitement  est  naturellement  plus  forte  : 
nous  en  avons  injecté  60  c.  c.  en  moyenne;  1  fois  nous  avons 
été  jusqu'à  205 ce.  chez  un  enfant  du  poids  de  15  kilogrammes, 
pris  de  i-ougeole  après  sa  diphtérie,  et  qui,  véritablement,  a  lutté 
avec  ténacité  pendant  30  jours  contre  la  mort. 
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Les  bacilles  diphtériques  persistent  plus  longtemps  dans  la 
trachée  que  dans  la  bouche  ;  on  en  trouve  dans  les  mucosités 
trachéales/ chez  les  enfants  qui  succombent,  même  après  plu- 
sieurs jours  de  traitement»  surtout  au  niveau  de  Tulcération 
que  produit  trop  souvent  le  frottement  du  bec  de  la  canule. 

La  température  est  presque  toujours  au-dessus  de  39^ après 
Topération  (45  fois)  et  les  injections  de  sérum  produisent  rare- 
ment une  chute  brusque  (4  fois),  mais  une  descente  en  lysis 
avec  des  irrégularités. 

Ce  pouls  reste  au-dessus  de  140  dans  quelques  cas  (8  fois)  et 
le  plus  souvent  entre  120  et  140.  Il  ne  revient  à  la  normale  que 
beaucoup  après  la  température. 

La  respiration  est  surtout  importante  à  observer,  car,  après  la 

trachéotomie,  les  complications  pulmonaires  ne  sont  n^Iheu- 

\  reusementpas  rares.  Quand  les  mouvements  respiratoires  dépas- 

-sent  50  par  minute,  la  situation  devient  très  grave;  11  malades 

ont  atteint  ce  chiffre,  8  sont  morts. 

Il  est  de  règle  que  Talbuminurie  soit  notable  et  prolongée. 
Un  avantage  du  traitement  par  le  sérum,  c'est  qu'il  fait  déta- 
cher promptement  les  fausses  membranes  trachéales.  Celles-* 
ci  sont  rejetées  plus  facilement,  et  quelquefois  par  grands  lam- 
beaux. La  trachée  et  le  larynx  devenant  libres  beaucoup  plus 
tôt,  on  peut  enlever  la  canule  après  peu  de  jours;  souvent  nous 
l'avons  supprimée  le  troisième  jour.  II  ne  faut  pas  hésitera  tenter 
l'enlèvement  précoce  du  tube,  quitte  à  le  remettre  si  l'enfant  ne 
peut  s'en  passer.  Pour  nous,  depuis  l'usage  du  sérum,  enlever 
la  canule  .aussitôt  que  possible  est  une  règle  :  on  ferme  ainsi 
une  porte  ouverte  à  l'infection  pulmonaire. 

Parmi  les  complications  nous  avons  eu  :  3  scarlatines;  8  rou- 
geoles souvent  prises  dans  le  service,  car  elles  se  déclarent  du 
14«  au  16^  jour  après  l'entrée  dans  les  àalles  ;  un  des  enfants  a  eu 
la  scarlatine  d'abord,  la  rougeole  ensuite,  il  a  guéri.  Nous  avons 
noté  11  éruptions  polymorphes. 

Les  15  décès  que  nous  avons  signalés  sont  dus  :  4  à  des 
diphtéries  toxiques  (24  heures  et  2G  heures  après  l'entrée  dans 
les  salles);  2  à  la  bronchite  pseudo-membraneuse,  contre  laquelle 
le  sérum  restera  impuissant,  car  il  ne  peut  empêcher  les  fausses 
membranes  d'obturer  les  bronches  ;  2  décès  ont  été  causés  par 
les  suites  opératoires,  syncope  pendant  l'opération  et  hémor- 
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rhagîe  posl-opératoîre.  La  tuberculose  a  été  rencontrée  deux 
fois  (adénopathie  trachcobronchique  et  méningite).  Une  mort 
est  survenue  à  la  suite  d'uue  scarlatine;  une  autre  après  une 
rougeole,  alors  que  la  diphtérie  était  guérie.  tJn  abcès  développé 
au-devant  de  la  trachée  a  été  suivi,  chez  un  enfant,  de  médias- 
tinite  suppurée.  Enfin,  une  bronchite  capillaire  a  emporté  un  de 
nos  malades  et  la  gangrène  pulmonaire  en  a  fait  périr  un  autre. 
Si  nous  retranchons  les  4  cas  où  la  mort  est  survenue  moins 
de  2i  heures  après  le  début  du  traitement,  il  nous  reste  pour  les 
croups  diphtériques  purs  opérés  45  cas  avec  11  morts,  soit 
24,4  0/0. 

Croups  diphtériques  opérés  à  associations.  —  Dans  les  croups 
nous  reconnaîtrons  les  mêmes  associations  que  dans  les  angines.  • 

i^  Association  avec  le  petit  coccus.  —  9  cas,  1  mort. 

Nous  avons  vu  pour  les  angines  que  Fassociation  du  bacille 
diphtérique  avec  le  petit  coccus  était  bénigne  :  il  en  est  de  même 
encore  pour  les  croups.  Le  seul  décègque  nous  enregistrons  sur 
9^  cas  est  dû  à  une  broncho-pneumonie  consécutive  à  la  tra- 
chéotomie et  jointe  à  une  diarrhée  verte. 

La  durée  de  la  maladie  est  assez  longue  (15  à  18  jours).  La 
température  et  le  pouls  sont  souvent  très  élevés  au  début  ;  tem- 
pérature au-dessus  de  39^;  pouls,  140  à  160;  mais,  sous  l'in- 
.fluence  du  sérum,  la  défervescence  se  fait  d'ordinaire  on  lysis  et. 
le  pouls  se  rapproche  de  la  normale.  La  quantité  de  sérum 
employée  a  été  en  moyenne  un  peu  supérieure  à  50  c.  c. 

Complications,  2  rougeoles,  1  adénite  suppurée. 

2®  Association  à  staphylocoques.  —  11  cas,  7  morts,  morta- 
'lité63  0/0. 

'  L'association  des  staphylocoques  au  bacille  diphtérique  ne 
nous  a  pas  donné  de  morts  dans  les  cas  d'angine,  elle  se  montre 
très  meurtrière  dans  les  cas  de  croup,  à  cause  des  complications 
pulmonaires  qu'elle  cause  et  contre  lesquelles  le  sérum  est 
impuissant. 

Les  fausses  membranes  sont  étendues  et  pultacées,  les  gan- 
glions gros,  la  température  élevée  toujours  au-dessus  de  39%  le 
pouls  bat  plus  de  40  fois  par  minute.  La  respiration  est  surtout  à 
surveiller  :  dans  tous  les  cas  mortels,  sauf  dans  un  cas,  elle 
dépassait   60  à  la   minute,    manifestant  ainsi    l'invasion   du 
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poumon.  L'albuminurie  n'a  manqué  qu'une  fois,  chez  un  enfant 
qui  a  succombé  le  lendemain  de  son  arrivée. 

La  quantité  de  sérum  employée  a  été  en  moyenne  de 
60  c.  c- 

Comme  complications,  relevons  3  rougeoles.  Les  décès 
ont  été  causés  3  fois  par  la  bronchite  pseudo-membraneuse  ; 
4  fois  par  la  broncho-pneumonie.  En  outre,  2  de  ces  enfants 
étaient  tuberculeux. 

Si  nous  faisons  la  correction  des  chiffres  en  retranchant 
3  enfants,  morts  moins  de  24  heures  après  leur  entrée,  nous 
avons  :  8  cas,  4  morts,  soit  50  0/0. 

3^  Association  à  streptocoques.  —  52  cas,  morts  33,  morta- 
lité 63  0/0.  ,     - 

Ces  associations  à  streptocoques  sont  les  plus  redoutables  de 
toutes.  L'expérience  nous  a  montré  que  les  lapins  inoculés  dans 
la  trachée,  avec  un  mélange  de  diphtérie  et  de  streptocoques, 
mouraient,  malgré  le  sérum,  à  moins  que  celui-ci  ne  soit  injecté 
à  hautes  doses  et  peu  de  temps  après  l'inoculation.  On  voit 
combien  la  clinique  est  d*accord  avec  l'expérimentation. 

L'ensemencement  sur  sérum  fournit  un  premier  élément  de 
pronostic  ;  moins  les  colonies  diphtériques  sont  nombreuses,  plus 
la  maladie  sera  bénigne.  Elle  dure  toujours  longtemps  (plus  de 
20  jours  en  moyenne),  même  quand  l'issue  est  favorable.  La 
quantité  de  sérum  employée  est  consiBérable,  elle  a  varié  entre 
70  c.  c.  et  100  c.  c.  Car,  dans  ces  croups  associés,  la  température 
(au-dessus  dé  39**)  et  le  pouls  (140  à  160)  reviennent  plus  lente- 
ment à  la  normale.  Tous  nos  malades  respiraient  plus  die  35  fois 
par  minute,  ceux  qui  ont  succombé  avaient  70  inspirations  et 
davantage  encore.  L'albuminurie  n'a  manqué  que  2  fois. 
8  fois  il  y  a  eu  des  éruptions  mal  définies. 

Ala  maladie  déjà  si  grave  par  elle-même,  sont  venues  s'ajouter 
la  rougeole  (4  fois)  et  la  scarlatine  (3  fois).     ' 

La  bronchite  pseudo-membraneuse  est  particulièrement  fré- 
quente dans  les  croups  diphtériques  associés,  surtout  chez  les 
enfants  un  peu  âgés.  Sur  nos  300  malades,  nous  n'avons 
observé  que  8  cas  de  bronchite  pseudo-membraneuse  :  3  appar- 
tiennent au  groupe  des  croups  diphtériques  à  streptocoques,  3  à 
celui  des  croups  diphtériques  à  staphylocoques.  Tous  les  autres 
décès  sont  dus  à  la  broncho-pneumonie.  Sur  les  coupes  des 
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poumons,  on  voit  en  abondance  des  bacilles  diphtériques  et  des 
streptocoques. 

La  gravité  extrême  de  ces  croups  est  encore  affirmée  par  ce 
fait  que  7  enfants  ont  succombé  moins  de  24  heures  après  leur 
entrée  à  Thôpital.  Si  nous  les  déduisons  des  chififres  que  nous 
avons  donnés,  il  reste  45  cas  de  croups  diphtériques  jBissociés  aux 
streptocoques  et  opérés,  avec  26  morts,  soit  une  mortalité  de  57  0/0. 

Malgré  ce  chiffre  élevé,  le  bénéfice  de  l'intervention  du  sérum 
est  manifeste  ;  car  MM.  Ghaillou  et  Martin  ont  constaté,  avant  le 
traitement,  une  mortalité  de  80  0/0. 

Un  certain  nombre  d'enfants,  ayant  des  croups  non  diphté- 
riques, ont  été  trachéotomisés  ;  bien  entendu,  ils  ne  font  pas 
partie  des  300  cas  dont  nous  venons  de  donner  le  détail.  Comme 
tous  les  entrants  au  pavillon,  ils  ont  reçu  une  injection  de 
20  c.  c.  de  sérum,  aucun  d'euxn'a  pris  la  diphtérie.  Auparavant, 
la  contamination  de  ces  croups  n'était  pas  rare  :  MM.  Ghaillou  et 
Martin  en  ont  rapporté  des  exemples. 

Chez  les  enfants  tuberculeux,  la  diphtérie  donne  un  coup  de 
iouet  à  la  tuberculose.  La  convalescence  paraît  bien  s'établir,  à 
la  suite  des  injections  de  sérum,  puis  l'état  général  devient 
mauvais,  la  température  s'élève  chaque  soir  et,  après  une  lutte 
plus  ou  moins  prolongée,  les  enfants  succombent. 

En  résumé,  sur  121  croups  opérés,  56  décès,  soit  une  morta- 
lité totale  de  46  0/0  *. 

Déduction  faite  des  14  enfants  morts  moins  de  24  heures 
après  leur  entrée,  nous  avons  107  opérés,  42  morts,  morta- 
lité 39,2  0/0. 

Croups  diphtériques  purs ^9 

Déduction  faite  de  A  enfants  morts  moins  de  ) 

2A  heures  après  leur  entrée,  restent. . . .  j 
Croups  dipthériques  avec  le  petit  coccus.. 
Croups  diphtériques  avec  staphylocoque . . 
Déduction  de  3  enfants  morts  moins   de  ) 

îi  heures  après  leur  entrée,  restent... «  ( 

1.  Voici  la  statistique  la  plus  importante  publiée  en  Allemagne  par  les  colla- 
borateurs de  M.  Behring,  l'inventeur  de  la  sérum-thérapie. 

Statistique  de  MM.  Ehrlich,  Kossel  et  Wassermann. 

Traités  220.  Guéris  168.  Morts  52.  Mortalité  23,6  0/0. 

Parmi  ces  220  malades,  67  furent  trachéotomisés,  ils  ont  fourni  30  morts,  soit 
une  mortalité  de  44,9  0/0.    ' 

Dans  une  autre  publication,  MM.  Ehrlich  et  Kossel  en  font  connaître  55  traités 
nouveaux,  dont  25  trachéotomisés,  avec  8  morts  seulement,  tous  parmi  les  opérés. 
On  ne  dit  pas  si  Texamen  bactériologique  a  été  fait  dans  tous  les  cas. 

42 


49 

MorU  15 

Mortalité  30.9  0/0 

45 

-     11 

—       24.4  0/0 

9 
11 

—  1 

—  7 

—  11.0  0/0 

—  63.0  0/0 

8 

—       4 

—        50.0  0/0 
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Groups  diphtériques  aVec  9treptocoque.,.,       59      Morts  93    *  Mortalité  63.0  0/0 

DédactioQ   de  7  enfants  morts  moins  de  )     ..  ^a  r7i  a/a 

24  heures  après  leur  entrée,  reste f    *^        -^     zd  87.7  o/o 

.  Neuf  des  çnfanlç,  ayant  subi  la  trachéotomie,  étaieqt  âgés  de 
deux  ans  ou  de  moins  de  deux  ans  ;  quatrei  ont  guéri,  dont  un 

'  enfant  de  9  mois  et  uo  de  4  mois. 

Pt^rmi  }es  oroups  diphtériques  associés  aux  streptocoques  et 
opérés,  12  cas  méritent  une  mention  spéciale.  Il  s'agit  d*enfants, 
entrés  pour  des  croups  diphtériques  purs,  et  contaminés  dans  les 
salles.  Avant  la  trachéotomie  et  immédiatement  après,  les  ense- 
mencements sur  sérum  ne  donnent  que  des  colonies  diphtériques. 
D^s  les  premières  injections  les  enfants  paraissaient  devoir 
guériPt  Iprsque,  brusquement,  leur  état  devient  mauvaisja  tem- 
pérature augmente,  le  pouls  et  la  respiration  deviennent  fré- 
quents, Tinfection  est  accomplie.  L'ensemencement  montre»  à 
côté  des  colonies  du  baciilQ  de  Klehs-Lôffler,  de  nombreuses 

.  colonies  de  streptocoques.  Sur  ces  12  enfants,  11  ont  succombé 
à  la  broncho-pneumonie,  annoncée  tout  d'abord  par  l'accélération 
des  mouvements  respiratoires. 

L'histoire  de  ces  contagions  est  iustructiven  II  faut  d'abord 
savoir,  qu'^u  pavillon»  les  enfants  trachéotpmisés  sont  dans  les 
salles  communes.  A  la  fin  de  janvier  1894,  un  si  grand  nombre 
de  cas  de  broncho-pneumonie  s^était  produit  chez  les  opérés, 
qu'il  fut  procédé  à  une  désinfection  ;'de  sorte  qu'au  moment  où 
nous  avons  commencé  le  traitement  (!•'  février  1894)  les  condi- 
tions hygiéniques  étaient  relativement  favorables.  Aussi  la  mor- 
talité des  croups  opérés  a  été  de  deux  sur  douze  dans  ce  preinior 
mois,  Mais,  le  23  février,  un  enfant  (n^  23)  est  admis,  qui  a  da 
croup,  diphtérique  avec  streptocoques  associés,  H  contamine  le 
n<>  24  qui  contamine  le  n^  25.  Les  trachéotomies  étant  alors  peu 
nombreuses,  on  pratique  un  isolement  relatif,  en  séparant  les 
opérés  par  des  enfants  atteints  d'angines  bénignes.  Il  y  eut  un 
arrêt  dans  la  contagion  de  la  broncho-pneumonie.  Mais,  dans  le 
courant  de  mars,  il  entre  successivement  trois  enfants  ayant  des 
croups  non  diphtériques  causés  par  des  streptocoques,  et  atteints 
aussi  de  broi\cho-pneumopie.  Le  pavillon  était'  encombré  de 
malades,  aucun  isolement  n*étaît  possible  :  nous  voyons,  succès- 
siyemeijit^huît  çnfants  opérés  prendre  la  broncho-pneumonie. 
Devant  un  pareil  désastre,  pour  opposer  quelqu'obstaole  à  l'iur 
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fectioD  du  poumon,  nous  avons  commencé  à  injecter,  immé- 
diatement après  la  trachéotomie,  2  à  4  c.  c.  d*huile  d'amandes 
douces  contenant  5  grammes  de  menthol  et  1  gramme  de 
galacol  pour  100  *.  Au  moyen  d'un  petit  tube  de  caoutchouc, 
qui  passe  dans  la  canule  interne,  on  fait  tomber  Thuile  dans  la 
trachée.  Cette  petite  manipulation,  très  simple,  était  renouvelée 
chaque  jour,  tant  que  la  canule  restait  en  place.  Elle  provoquait 
un  peu  d'expectoration  immédiate,  et  pendant  plusieurs  heures 
l'haleine  de  Tenfant  sentait  le  menthol.  Cette  pratique  a  certaine- 
ment évilé  la  broncho-pneumonie  à  plusieurs  de  nos  opérés,  elle 
a  contribué  à  guérir  quelques-uns  qui  étaient  déjà  atteints,  et 
prolongé  quelques  autres  au  delà  de  tout  espoir.  Après  une 
désinfection  du  pavillon,  faite  en  avril,  la  broncho-pneumonie  a 
disparu  jusqu'en  juin,  où  un  enfant  arrivé  avec  croup  diphté- 
rique, associé  aux  streptocoques,  a  contaminé  deux  autres  qui 
avaiçnt  des  croups  diphtériques  purs;  tous  trois  sont  morts  de. 
broncho-pneumonie.  Tout  cela  prouve  jusqu'à  l'évidence  qu'il 
faut  isoler  les  angines  et  les  croups  à  association.  L'huile  men- 
tholée n'est  qu'un  palliatif;  on  ne  doit  jamais  introduire  un 
malade  atteint  de  broncho-pneumonie  dans  une  salle  où  il  y  a 
des  enfants  trachéotomisés. 

Quand  nous  avons  parlé  des  croups  diphtériques,  sans  angine 
et  non  opérés,  nous  avons  fait  remarquer  que  les  injections  de 
sérum,  en  arrêtant  la  production  des  membranes  et  en  faisant 
détacher  celles  qui  étaient  formées,  avaient  évité  la  trachéotomie 
à  plusieurs  de  ces  enfants.  C'est  là  un  point  qui  nous  parait  tout 
à  fait  digne  d'attention.  Sur  les  169  enfants,  entrés  dans  le  ser- 
vice pour  angines  diphtériques,  56  présentaient  des  troubles 
laryngés  ;  31  avaient  la  toux  rauque,  25  la  voix  éteinte  et  un 
tirage  marqué,  si  bien  que  l'on  pouvait  croire  que  ces  derniers 
seraient  opérés.  Sous  Tinfluence  du  sérum  (et  dans  ces  cas  il  ne 
faut  pas  craindre  de  faire  une  injection  toutes  les  12  heures),  le 
tirage  diminuait,  puis  ne  revenait  que  par  accès,  l'enfant  rejetait 
des  fausses-membranes,  et  au  bout  de  2  à  3  jours  la  respiration 
était  normale,  au  grand  étonnement  de  MM.  les  Internes  et  du 
Personnel    du  pavillon,  qui,  avec  leur   grande  habitude  des 

i.  Quelques  fois,  nous  avons  enduit  la  paroi  interne  de  la  canule,  avec  un 
collodion  dans  lequel  on  avait  dissous  du  menthol  et  du  ga!acol.  L*aîr  entrant 
dans  les  poumons  y  apportait  des  vapeurs  antiseptiques. 
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enfants  atteints  de  croup,  pensaient  bien  que  l'opération  ne 
serait  pas  évitée.  Cela  est  tout  à  fait  d'accord  avec  ce  que  nous 
avons  dit  du  prompt  détachement  des  fausses-membranes,  dans 
les  angines  traitées  avec  le  sérum.  Aujourd'hui,  en  présence 
d'un  enfant  qui  a  du  tirage,  il  ne  faut  pas  se  presser  d'opérer,  il 
faut  injecter  du  sérum  et  attendre  autant  que  possible.  Il  est  facile 
de  montrer  que,  depuis  l'usage  du  sérum,  le  nombre  des  trachéoto- 
mies a  diminué  au  pavillon.  Les  relevés  de  MM.  Martin  et  Chaillou 
montrent,  qu'en  1891  et  1892,  sur  cent  enfants  atteints  de 
diphtérie  entrés  dans  le  service,  50  au  moins  sont  tra- 
chéotomisés,  tandis  que  sur  les  300  enfants  traités  par  le  sérum, 
121,  soit  seulement  40  0/0,  ont  subi  l'opération.  Il  faut  encore 
remarquer  que  102  ont  été  opérés  avant  nnjection  du  sérum  ou 
^dans  les  12  heures  qui  ont  suivi  la  première  injection;  14  entre 
ila  12^  et  la  36®  heure  après  le  début  du  traitement,  et  5  seulement 
ont  été  trachéotomisés  plus  de  36  heures  après  qu'ils  ont  reçu 
l'antitoxine.  A  combien  d'enfants  n'éviterait-on  pas  la  trachéo- 
tomie si  le  sérum  était  administré  plus  tôt?  Nous  dirons  même, 
qu'avec  le  sérum,  la  trachéotomie  doit  être,  dans  la  grande 
majorité  des  cas,  remplacée  par  le  tubage.  En  effet,  il  ne  s'agit 
plus  maintenant  de  laisser  un  tube  à  demeure,  dans  le  larynx, 
pendant  des  journées  ;  il  suffira,  le  plus  souvent,  de  le  maintenir 
en  place,  pendant  un  jour,  deux  au  plus,  pour  prévenir  l'asphyxie 
imminente  et  gagner  du  temps  jusqu'à  ce  que  les  fausses  mem- 
branes se  détachent.  Notre  conviction  à  ce  sujet  est  si  forte  que 
nous  espérons  bientôt  montrer,  par  des  faits,  que  le  tubage  est  le 
complément  de  la  sérum-thérapie.  Dans  l'avenir  la  trachéotomie 
sera  l'exception,  au  grand  bénéfice  des  enfants. 

Quel  est  le  traitement  local  à  recommander  pour  venir  en  aide 
au  sérum?  Nous  proscrivons  d'une  façon  absolue  tous  les  badi- 
geonnages  avec  des  substances  caustiques  ou  toxiques.  On  se 
contentera  de  faire  deux  ou  trois  lavages  par  jour  avec  de  l'eau  bori- 
quée,  ou  mieux  avec  de  l'eau  addilionnéedeSOgrammesdeliqueur 
de  Labarraque  par  litre.  Pas  d'acide  phénique,  pas  de  sublimé, 
nous  préférons  l'eau  bouillie  aux  liquides  antiseptiques  qui  ne  peu- 
vent être  avalés  par  l'enfant  sans  danger.  Il  y  a  bien  assez  de  la 
toxine  diphtérique  dans  le  corps  :  n'en  introduisons  pas  d'autres. 

Le  lecteur  de  ce  travail  aura  sans  doute  été  frappé  du  grand 
nombre  des  complications  signalées  chez  nos  enfants  diphté- 
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riquesMla  été  si  souvent  questionici  derougeole,  de  scarlatine, 
de  broncho-pneumonie,  qu'il  a  pu  légitimement  croire  que  nous 
opérions»  non  pas  dans  un  service  spécial  aux  diphtériques, mais 
bien  dans  des  salles  communes  à  toutes  les  maladies  conta- 
gieuses. Il  est  malheureusement  vrai  que  notre  pavillon  de  diph- 
térie est  un  peu  le  rendez-vous  de  toutes  les  affections  de  Ten- 
fantf  et  ce  n'est  pas  là,  on  l'avouera»  une  condition  pour  favori- 
ser le  traitement.  Malgré  tout»  les  résultats  que  nous  avons 
obtenus  sont  si  différents  de  ceux  qu'on  avait  auparavant  que  la 
meilleure  façon  de  conclure  est  de  les  mettre  encore  une  fois 
sous  les  yeux  du  lecteur  : 

300  enfants  atteints  de  diphtérie  certaine»  et  traités  par  le 
sérum  antidiphtérique,  ont  donné  une  mortalité  de  26  0/0,  au 
lieu  de  60  0/0  qui  était  la  mortalité  ordinaire. 

Peut-on  avoir  mieux  encore?  Nous  sommes  convaincus  que 
cela  est  possible.  Mais  cette  amélioration  nouvelle,  aucun  médi- 
cament ne  la  donnera,  elle  sera  la  conséquence  d'une  meilleure 
organisation  des  services.  Nous  craignons  beaucoup  qu'on  ne 
mette  plus  de  temps  à  la  réaliser  qu'on  n'en  a  mis  à  découvrir  la 
sérumthérapie  '. 

i..  33  rougeoles,  13  scarlatiaes,  6  tuberculoses,  3  coqueluches,  3  varicelles, 
39  broncho-pneumonies.  —  Les  33  diphtériques  qui  ont  eu  la  rougeole  ont  fourni 
6  mort?  ;  sur  15  d'entre  eux,  trachuotomisés,  i  ont  eu  la  rougeole  en  môme  temps 
que  la  diphtérie  (2  morts),  11  après  l'ablation  de  la  canule  (1  mort). 

S.  Je  croirais  manquer  à  mon  devoir  en  ne  signalant  pas  ici  la  mauvaise 
organisation  des  Services  de  diphtérie  à  Paris.  Gr&ce  à  un  déplorable  système  de 
roulement,  le  pavillon  de  la  diphtérie  change  de  médecin  tous  les  trois  mois,  les 
divers  Chefs  de  service  de  l'hôpital  en  sont  titulaires  à  tour  de  rôle.  Pour  être  bien 
conduit,  un  service  de  diphtérie  doit  rester  entre  les  mains  du  même  médecin,  qui 
a  l'obligation  de  se  faire  une  spécialité  de  l'étude  de  cette  maladie  :  il  aura  sous  ses 
ordres  des  aides  et  un  personnel  fixes  qui  seront  ses  véritables  collaborateurs. 

L'organisation  matérielle  ne  correspond  en  rien  à  ce  qu'exige  l'hygiène  Ta  plus 
élémentaire.  A  l'Hôpital  des  Enfants,  il  y  a  une  salle  de  garçons  et  une  salle  de 
filles,  avec  un  cabinet  d'isolement  à  une  des  extrémités.  On  est  obligé  de  garder 
les  rougeoleux,  les  scarlatineux  dans  les  salles  communes.  La  broncho-pneumo- 
nie, si  redoutable  pour  les  opérés,  y  règne  presque  en  permanence,  malgré  les 
efforts  des  chefs,  des  internes  et  du 'personnel.  Le  Directeur  de  l'hôpital  apporte 
la  meilleure  volonté  à  faire  opérer  la  désinfection,  mais  il  sufGt  de  l'entrée  d'un 
enfant  contaminé  pour  tout  souiller  à  nouveau.  C'est  surtout  en  hiver,  quand  le 
pavillon  est  rempli,  que  les  fenêtres  restent  closes,  que  la  broncho-pneumonie 
devient  terrible.  Il  faut,  de  toute  nécessité,  isoler  non  seulement  les  diphtéries 
accompagnées  de  rougeole  et  de  scarlatine,  mais  les  angines  et  les  croups  à  asso- 
ciation. D'ailleurs,  un  pavillon  de  diphtérie  bien  construit  ne  devrait  réunir  dans 
les  salles  communes  que  les  enfants  convalescents  ayant  déjà  séjourné  plus  de 
15  jours  à  l'hôpital.  Tout  entrant  est  suspect  et  doit  être  isolé  dans  des  sortes  de 
boxes,  clos,  faciles  à  désinfecter,  et  disposés  de  telle  sorte  que  le  personnel  ne  puisse 
transporter  les  infections  de  malade  ù  malade.  E.  Roux. 
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LA  PESTE  BUBONIQUE  A  HONG-KONG 

Par  lb  Df  YERSIN 

Anden  préptrttear  h  l'iDstitut  Pastaïur,  môdodn  de  2  classe  des  Coloïkies. 
AYIEC  LA  PLANCHE  XII 


Au  commencement  du  mois  de  mai  dernier,  éclatait,  à  Hong- 
Kong,  une  épidémie  de  peste  bubonique  très  meurtrière  pour  la 
population  chinoise  de  cette  ville.  La  maladie  sévissait  depuis 
très  longtemps,  à  l'état  endémique,  sur  les  hauts  plateaux  du 
Yunnam  et  avait  fait^  de  temps  à  autre,  quelques  apparitions 
tout  près  de  la  frontière  de  nos  possessions  indo-chinoises,  à 
!Mong-tzé,  à"  Lang-Tchéou  et  à  Pakhoï.  En  mars,  cette  année, 
elle  fit  son  apparition  à  Canton  et,  en  quelques  semaines,  occa- 
sionna plus  de  60,000  décès  dans  cette  villes  Le  grand  mouve- 
ment commercial  existant  entre  Canton  et  Hong-Kong  d'une  part, 
entre  Hong-Kong  et  le  Tonkin  d'autre  part,  et  la  difficulté  d'éta- 
blir^  sur  le  littoral  de  ces  contrées,  une  quarantaine  réellement 
efficace,  fit  craindre  au  gouvernement  français  que  l'Indo-Chine 
ne  fût  envahie  par  l'épidémie. 

Je  reçus  du  ministère  des  Colonies  Tordre  de  me  rendre  à 
Hong-Kong,  d*y  étudier  la  nature  du  fléau,  les  conditions  dans 
lesquelles  il  se  propage,  et  de  rechercher  les  mesures  les  plus 
efficace^  pour  l'empêcher  d'atteindre  nos  possessions  *.  " 

Lorsque  j'arrivai  dans  cette  ville,  le  15  juin,  plus  de  300  Chi- 
nois avaient  déjà  succombé.  On  construisait  en  toute  hâte  des 
baraquements  provisoires,  les  hôpitaux  de  la  colonie  ne  pouvant 
plus  suffire  à  abriter  les  malades. 

je  m'installai  avec  mon  matériel  de  laboratoire  dans  une 
cabane  en  paillotte  que  je  fis  construire,  avec  l'autorisation  du 
gouvernement  anglais,  dans  Tenceinte  de  Thôpital  principal. 

La  maladie,  qui  sévissait  presque  exclusivement  dans  les 
quartiers  chinois  de  la  ville,  présente  tous  les  symptômes  et  les 
caractères  cliniques  de  l'ancienne  peste  à  bubons  qui  a  décimé 

i:  Voir  Acad,  des  sciences,  n«  du  30  Juillet  i894,  une  liote  de  M.  Ycrsin  sur 
le  mémo  sujet. 
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maintes  fois,  dans  les  siècles  passes,  les  peujilôsdo  l'Europe  occl- 
ilentale  comme  ceux  du  Levant.  La  fameuse  épidémie  de  Mar- 
seille, en  1720,  fut  la  dernière  en  date  dont  la  France  ait  eu  à 
souffrir.  Depuis  cette  époque,  le  fléau  est  resté  à  peu  près  con- 
finé en  quelques  foyers  limités  de  la  Perse^  do  l'Arabie  et  de  la 
province  chinoise  du  Yunnam. 

Voici  les  symptôme^  de  la  maladie  : 

Début  brusque  après  une  incubation  de  4  Jours  et  demi  à 
6  jours;  accablement,  prostration. 

On  est  subitement  atteint  d'une  forte  fièvre,  souvent  accom- 
pagnée de  délire.  Dès  le  premier  jour,  un  bubott  généralement 
unique  apparaît.  75  fois  sur  cent,  ce  bubon  siège  dans  l'aine  ; 
10  fois  sur  cent  dans  l'aisselle;  rarement  à  la  nuque  ou  dans 
d'autres  régions. 

Le  ganglion  atteint  très  vite  la  grosseur  d'un  œuf  de  poule. 
La  mort  arrive  au  bout  de  48  heures  et  fréquemment  plus  tôt. 
Quand  la  vie  se  prolonge  au  delà  de  S  à  6  jours,  le  pronostic  est 
meilleur»  le  bubon  s*est  alors  ramolli;  on  peut  l'opérer  pour 
donner  issue  au  piis. 

Dans  quelques  cas,  le  bubon  n'a  pas  le  temps  de  se  former  : 
on  n'observe  alors  que  des  hémorrhagies  des  muqueuses  ou  des 
taches  pétéchiales  sur  la  peau. 

La  mortalité  est  très  forte  :  95  0/0  environ  dans  les  hôpi- 
taux ! 

Dans  les  quartiers  infectés,  beaucoup  de  rats  morts  gisent 
sur  le  sol.  Il  est  intéressant  de  noter  que,  dans  la  partie  de  la 
ville  où  l'épidémie  a  éclaté  en  premier  Heu  et  a  causé  le  plus  de 
ravages,  on  venait  d'installer  une  nouvelle  canalisation  d'égouts. 
Lés  conduits,  de  dimensions  beaucoup  trop  exîgufts ,  sont  séparés 
de  distance  en  distance  par  des  cuvettes  à  décantation  dont  le 
nettoyage  est  presque  impossible  et  qui  constituent,  par  suite, 
des  foyers  multiples  et  permanents  d'infection.  On  ne  comprend 
pas  pourquoi  il  existe  à  Hong-Kong  deux  égouls  distincts  î  l'un 
large  et  bien  conditionné,  pour  drainer  l'eau  de  pluie  ;  l'autre 
étroit,  s'obstruant  constamment,  pour  les  eaux  ménagères  et  les 
détritus  des  maisons. 

Les  cabinets  d'aisances  sont  formes  de  tinettes  mobiles  que 
l'on  change  tous  les  jours  et  dont  le  contenu,  après  avoirsubî 
certaine  préparation,  sert  à  fertiliser  les  innombrables  jardins  chi- 
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noîs  qui  bordentla  rivière  deCanton,  enfacc  deriledelIong-Kong. 

Les  logements,  occupés  par  les  Chinois  des  'classes  pauvres,' 
sont  partout  des  bouges  infects  où  l'on  ose  à  peine  entrer  et  où 
s'entasse  un  nombre  incroyable  de  personnes.  Beaucoup  de  ces 
taudis  n'ont  pas  même  de  fenêtres  et  sont  au-dessous  du  niveau 
du  sol.  Ou  comprend  les  ravages  que  peut  occasionner  une  épi- 
démie lorsqu'elle  s'établit  sur  un  tel  terrain,  et  la  difficulté  que 
Ton  doit  éprouver  à  l'enrayer!  Le  seul  remède  eût  été  d'incen- 
dier la  ville  chinoise  :  il  a  été  proposé,  mais  des  raisons  budgé- 
taires ont  empêché  d'y  donner  suite.      .  .         / 

Peu  d'Européens,  jusqu'à  présent,  ont  été  frappés  par  la 
maladie,  grâce  aux  conditions  de  salubrité  bien  meilleures  des 
maisons  et  des  quartiers  qu'ils  habitent.  Ces  maisons  européennes 
ne  sont  pas,  néanmoins,  à  l'abri  de  tout  danger,*car  maintes  fois 
on  y  rencontre  des  rats  morts,  indices  certains  du  très  proche 
voisinage  des  germes  infectieux. 

Les  médecins  des  douanes  chinoises  qui  avaient  eu  l'occasion 
d'observer  les  épidémies  de  Pakhoï  et  de  LienrChu,  dans  la  pro- 
vince de  Canton,  et  M.  Rocher,  consul  de  France  à  Mong-Tzé, 
avaient  déjà  remarqué  que  le  fléau,  avant  de  frapper  les  hommes, 
commence  par  sévir  avec  une  grande  intensité  sur  les  souris,  les 
rats»  lesbufïles  et  les  porcs.  (Netten  Redclifle,  l!iml]i  annual  report 
of  the  local  gov.  board,  1881,  et  D^  Pichon,  Voyage  au  Vunam.) 

L'aptitude  particulière  de  certains  animaux  à  contracter  la 
peste  me  permettait  donc  d'entreprendre  dans  de  bonnes  condi- 
tions une  étude  expérimentale  de  la  maladie. 

Il  était  tout  indiqué  de  rechercher  tout  d'abord  s'il  existe  un 
microbe  dans  le  sang  des  malades  et  dans  la  pulpe  des  bubons. 

La  pulpe  des  bubons  est,  dans  tous  les  cas,  remplie  d'une 
véritable  purée  d'un  bacille  court,  trapu,  à  bouts  arrondis,  assez 
facile  à  colorer  par  les  couleurs  d'aniline,  et  ne  se  teignant  pas 
par  la  méthode  de  Gram.  Les  extrémités  de  ce  bacille  se  colo- 
rent plus  fortement  que  le  centre,  de  sorte  qu'il  présente  souvent 
un  espace  clair  en  son  milieu.  Quelquefois,  les  bacilles  parais- 
sent comme  entourés  d'une  capsule.  On  le  retrouve  en  très 
grande  quantité  dans  tous  les  bubons  et  les  ganglions  des 
malades.  Le  sang  en  renferme  quelquefois,  mais  en  beaucoup 
moins  grande  abondance  :  on  ne  l'y  rencontre  que  dans  les  cas 
très  graves  et  rapidement  mortels. 
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La  pulpe  de  bubon,  ensemencée  sur  gélose,  donne  un  déve- 
loppement ^de  colonies  blanches,  transparentes,  présentant  des 
bords  irisés  lorsqu'on  les  examine  à  la  lumière  réfléchie. 

La  culture  se  fait  encore  mieux  sur  gélose  glycérinée.  Le 
bacille  croît  aussi  sur  le  sérum  coagulé. 

Dans  le  bouillon,  le  bacille  offre  un  aspect  très  caractéris- 
tique, rappelant  tout  à  fait  les  cultures  de  Térysipèle  :  liquide 
clair,  grumeaux  déposés  le  long  des  parois  et  au  fond  du  tube. 

La  solution  alcaline  de  peptone  à  2  0/0,  additionnée  de  1  a 

2  0/0  de  gélatine,  est  le  milieu  le  plus  favorable. 

Ces  cultures  examinées  au  microscope  montrent  de  véritables 
chaînes  de  bacilles  courts,  présentant  par  places  de  gros  renfle- 
ments en  boule.  Sur  gélose,  si  Ton  examine  avec  beaucoup  de  . 
soin  et  avec  un  fort  grossissement,  on  constate  des  bacilles  au 
milieu  des  formes  normales,  tantôt  grêles,  tantôt  de  grosses 
chaînes  constituées  par  des  bâtonnets  accolés  latéralement. 

Ces  formes  renflées  et  anormales  deviennent  de  plus  en  plus 
nombreuses  dans  les  cultures  anciennes,  elles  prennent  mal 
les  matières  colorantes. 

Si  on  inocule  la  pulpe  du  bubon  à  des  souris,  à  des  rats  ou  à 
des  cobayes,  on  tue  sûrement  ces  animaux,  et  ils  présentent  à 
l'autopsie  des  lésions  caractéristiques,  avec  de  nombreux  bacilles 
dans  les  ganglions,  dans  la  rate  et  dans  le  sang.  Les  cobayes 
meurent. dans  un  délai  moyen  de  2  à  5  jours;  les  souris  en  1  à 

3  Jours.  On  trouve,  surtout  dans  les  premiers  passages,  des 
microbes  englobés  dans  les  leucocytes  mononucléaires. 

Chez  le  cobaye,  au  bout  de  quelques  heures,  on  sent  déjà  un 
œdème  au  point  d'inoculation  ;  les  ganglions  voisins  deviennent 
perceptibles  au  toucher.  Au  bout  de  24  heures,  son  poil  se  hérisse, 
il  ne  mange  plus,  puis  soudain  il  tombe  sur  le  côté  et  devient  la  proie 
de  crises  convulsives  de  plus  en  plus  rapprochées  jusqu'à  la  mort. 

Si  l'on  ouvre  le  corps  aussitôt,  on  trouve  des  hémorrhagies 
de  la  paroi  abdominale,  et,  à  Tendroit  inoculé,  un  œdème  rosé  très 
étendu,  autour  du  ganglion  voisin  qui  est  très  gros  et  rempli  de 
bacilles.  L'intestin  est  souvent  hyperhémié,  les  capsules  surré- 
nales congestionnées,  les  reins  violacés,  le  foie  gros  et  rouge  ; 
la  rate,  très  grosse,  présente  fréquemment  une  sorte  d'éruption 
de  petits  tubercules  miliaires.  Dans  le  cas  de  maladie  un  peu  pro- 
longée il  existe»  parfois,  des  abcès  de  la  paroi  abdominale. 
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Dans  la  plèvre  et  le  péritoine,  il  existe  un  peu  de  sérosité  con- 
tenant le  bacille.  Celui-ci  existe  aussi  dans  le  sang  où  il  prend 
une  forme  plus  allongée  que  dans  les  ganglions.  Le  foie  et  la  rate 
sont  également  très  riches  en  microbes. 

On  peut  facilement  faire  des  passages  de  cobaye  à  cobaye  à 
l'aide  de  la  pulpe  de  rate  ou  du  sang.  La  mort  arrive  plus  vite 
après  quelques  passages. 

Les  pigeons  ne  meurent  pas  quand  on  leur  inocule  une  dose 

modérée,  soit  de  la  pulpe  de  bubon,  soit  d'une  culture  du  bacille 

de  la  peste.  .  .         / 

-  Une  première  culture  ayant  pour  origine  un  bubon  est  pénible 

.  sur  la  gélose-peptone.  Elle  se  développe  cependant  et  tue  aussi 

vite  que  la  pulpe  de  bubon.  '  ,  j 

On  remarque  au  bout  de  quelques  jours,  sur  ces  cultures, 
,  qu'un  certain  nombre  de  colonies  se  développent  beaucoup  plus 
que  les  autres.  Examinées  au  microscope,  toutes  contiennent  le 
bacille  pur.  Si  on  les  ensemence  de  façon  à  séparer  les  germes, 
les  nouvelles  colonies  se  développent  avec  une  plus  grande 
rapidité.  Lorsqu'on  inocule  celles-ci  aux  animaux,  on  constate 
que  leur  virulence  est  singulièrement  diminuée  :  elles  ne  tuent 
plus  les  cobayes  qu'en  un  temps  assez  long  ou  ne  les  tuent  plus 
du  tout,  mais  elles  font  encore  périr  les  souris  blanches. 

J'ai  constaté  que,  sur  gélose,  les  colonies  moins  virulentes 
se  développent  plus  vite  et  tendent  à  étouffer  les  autres,  en  sorte 
que  les  cultures  successives  perdent  très  vite  leur  virulence. 

En  leur  faisant  ingérer  soit  des  cultures,  soit  des  frag- 
ments de  rate  ou  de  foie  d'animaux  morts  de  la  peste,  on 
tue  souvent  les  souris,  presque  toujours  les  rats.  A  l'autopsie,  on 
retrouve  le  bacille  dans  le  sang,  le  foie,  la  rate  et  les  ganglions. 

Les  souris  qui  ont  résisté  à  plusieurs  repas  contaminés  meu- 
rent quand  on  les  inocule  sous  la  peau. 

Les  rats  crevés  qu'on  trouve  dans  les  maisons  et. dans  les 
rues  contiennent  presque  toujours  le  microbe  en  grande  abon- 
dance dans  leurs  organes.  Beaucoup  d'entre  eux  présentent  de 
véritables  bubons. 

J'ai  placé  dans  le  môme  local  des  souris  saines  et  des  souris 
inoculées  :  les  souris  inoculées  sont  mortes  les  premières 

ours  suivants,  les  souris  saines  ont  toutes  succombé  1 

is  les  autres,  avec  le  bacille  de  la  peste  dans  leurs  o 
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La  peste  est  donc  une  maladie  contagieuse  et  inoculable.  Il 
est  probable  que  les  rats  en  constituent  le  principal  véhicule, 
mais  j'ai  constaté  également  que  les  mouches  prennent  la  mala- 
die, en  meurent,  et  peuvent  ainsi  servir  d'agents  de  transmission. 

J'avais  remarqué  que,  dans  le  laboratoire  où  je  fais  mes 
autopsies  d'animaux,  il  y  avait  beaucoup  do  mouches  crevées. 
J'ai  pris  une  de  ces  mouches,  et  après  lui  avoir  arraché  les  pattes, 
les  ailes  et  la  tète,  je  l'ai  broyée  dans  du  bouillon  et  Tai  inoculée 
à  un  cobaye.  Le  liquide  d'inoculation  contenait  une  grande 
quantité  de  bacilles  absolument  semblables  à  celui  de  la  peste,  et 
le  cobaye  est  mort  en  48  heures  avec  les  lésions  spécifîques  de 
la  maladie. 

J'ai  pu  isoler  le  bacille  de  la  peste  de  la  terre  recueillie  à  4  à 
5  centimètres  de  profondeur  dans  le  sol  d'une  maison  infectée, 
et  où  on  avait  fait  des  tentatives  de  désinfection  ;  il  était  tout  à  fait 
semblable  à  celui  relire  des  bubons,  mais  il  n*était  pas  virulent. 

J'ai  dit  plus  haut  que,  dans  les  cultures  provenant  du  sang 
ou  d'un  bubon  de  malade  atteint  de  peste,  on  poif\'ait  isoler 
plusieurs  variétés  du  bacille  différant  entre  elles  par  leur  viru- 
lence à  l'égard  des  animaux,  et  que  certaines  colonies  avaient 
même  perdu  toute  virulence  pour  le  cobaye.  En  ensemençant  la 
pulped'un  ganglion  qu'on  extirpait  à  un, malade  convalescent 
depuis  trois  semaines,  j'ai  pu  obtenir  quelques  colonies  absolu- 
ment dépourvues  de  toute  virulence,  même  pour  la  souris. 

Chez  un  autre  malade  guéri  depuis  quinze  jours  et  qui  présen- 
tait une  énorme  pétéchie  sur  la  cuisse,  j'ai  retrouvé  le  bacille 
virulent  pour  le  cobaye  et  la  souris. 

Ces  faits,  très  suggestifs,  me  permettent  de  supposer  que 
l'inoculation  do  certaines  races  ou  variétés  peu  ou  point  viru- 
lentes du  bacille  spécifique  serait  sans  doute  capable  de  donner  aux 
.  animaux  l'immunité  contre  la  peste.  J'ai  commencé,  dans  cette 
voie,  des  expériencesdontjepublierai  les  résultats  ultérieurement. 

EXPLICATION   DES  PHOTOGRAPHIES.   Pl.    XII. 

Phot.  1.  —  Pulpe  du  bubon  d'un  Chinois  atteint  de  peste. 
Phot.  2.  —  Pulpe  de  ganglion  d'un  rat  mort  spontanément  de  la  peste. 
Phot.  3.  —  Culture  jeune  du  cocco-bacille  de  la  peste  dans  le  bouillon. 
Phot.  4.  —  Pulpe  de  ganglion  d'une  souris  inoculée  avec  une  culture. 
Phot.  5.  —  Sang  recueilli  chez  un  homme  mourant  de  peste  foudroyante, 
1/4  d'heure  avant  la  mort. 

Il  n'y  a  que  deux  bacilles  dans  la  champ. 
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NOUVEL  APPAREIL   A  CONTENTION 

POUR    ANIMAUX    D'EXPÉRIENCES 
Par  m.  a  LATAPIE 


Cet  appareil  sert  à  attacher  très  rapidement,  et  très  solide- 
ment,, en   profitant   de   la    disposition    anatomique    de  leurs 
membres,  tous  les  animaux  servant  aux  expériences  de  labora- 
\    toire,  lapins,  cobayes,  poules,. pigeons  etc.  Il  permet  en  outre 
;    de  faire  passer  Tanimal  du  dos  sur  le  ventre  au  cours  de  Topé- 
ration,  sans  libérer  les  pattes  postérieures. 

Il  se  compose  essentiellement  d'une  planchette,  munie  à  ses 
deux  extrémités  de  deux  dispositifs  mobiles  d'avant  en  arrière, 
destinés  à  saisir  l'un  la  tète,  Tautre  les  pattes  postérieures,  et 
se  prêtant  ainsi  à  toutes  les  adaptations  en  longueur. 

Le  dispositif  d'arrière  est  une  règle  métallique  A,  plate,  cou- 
lissant autour  d'un  pas  de  vis  qui  peut  servir  à  la  fixer,  et  por- 
tant en  avant  une  tige  métallique  \B  légèrement  incurvée  et 
pouvant  tourner  dans  un  plan  vertical  autour  d'un  axe  C  porté 
par  la  branche  verticale  de  la  règle;  c'est  à  l'aide  de  cette 
rotation  qu'on  peut  retourner  dii  dos  sur  le  ventre  l'animal 
dont  les  pattes  postérieures  restent  fixées. 

La  tige  horizontale  B  portera  chacune  de  ses  extrémités  un 
anneau  allongé,  pouvant  se  rabattre  à  droite  ou  à  gauche. 
Pour  fixer  un  animal,  un  lapin  par  exemple,  on  allonge  le 
membre  postérieur  sur  la  tige,  et  on  rabat  l'anneau  de  façon 
à  lui  faire  embrasser  l'angle  saillant  formé  par  la  flexion  de 
la  jambe  sur  la  cuisse.  L'anneau  ainsi  rabattu  est  solidement 
maintenu  par  un  crochet-ressort  porté  par  la  pièce  R,  et  le 
membre  se  trouve  absolument  immobilisé. 

Les  membres  postérieurs  fixés,  on  passe  à  la  tète  :  on 
applique  la  nuque  ou  la  gorge  de  Tanimal  sur  la  pièce  évidée 
E,  et  on  complète  la  lunette  au  moyen  de  la  tige  coudée  U  qui 
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coulisse  verticalement  sur  Je  bloc  G,  et  se  fixe  à  l'aide  d'une 
vis  P.  On  approche  alors  le  chariot /f  qui  coulisse  à  droite  et  à 
gauche  sur  XXy  et  porte  une  série  de  muselières.  On  choisit 
a  plus  commode,  et  on  en  embrasse  soit  le  museau  de  Tanimal, 


sî  celui-ci  est  sur  le  ventre,  ou  on  la  fait  passer  derrière  les 
angles  du  maxillaire  inférieur,  s'il  est  sur  le  dos. 

Dans  le  cas  d'une  poule  ou  d'un  pigeon,  on  se  sert,  pour 
saisir  Tocciput  de  l'oiseau,  d'un  crochet  semblable  à  celui  de 
M.  Malassez,  porté  par  une  tige  horizontale  qu'on  fixe  avec  une 
vis.  Un  second  crochet,  mobile  dans  un  plan  vertical  et  maintenu 
par  une  vis  Q,  appuie  de  haut  en  bas  sur  le  bec  et  complète  l'im- 
mobilisation. 

La    tète   et  les    membres   postérieurs  fixés,   on   donne  à 
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l'animal  le  degré  d'extension  voulu  en  éloignant  les  chariots, 
et  on  fixe  les  pattes  antérieures  à  Taide  de  deux  autres  anneaux 
allongés  portés  par  une  tige  fixée  à  une  chainelte  Z.  La  portion 
de  la  tige  qui  est  comprise  entre  Tanneau  et  le  crochet  destiné 
à  le  retenir  est  passée  transversalement  dans  le  pli  du  coude; 
on  rabat  Tanneau  qui  vient  embrasser  Tangle  saillant  résultant 
de  la  flexion  de  Tavant-bras  sur  le  bras;  puis  on  maintient  le 
tout  au  moyen  du  crochet.  Gela  fait,  pour  donner  aux  pattes 
antérieures  Textension  suffisante,  on  tire  sur  la  chaînette  au 
travers  de  Tanneau  F,  et  par  la  maille  la  plus  rapprochée  de  cet 
anneau,  on  introduit  une  petite  tige  métallique  qui  termine  la 
chaînette.  Tout  cela  se  fait  sans  aide  et  en  quelques  instants. 
La  planchette  porte  un  second  chariot  d'arrière  pour  des 
animaux  plus  petits,  cobaye,  pigeon,  et  les  anneaux  latéraux 


I  .  \   correspondants. 
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Les  recueils  les  plus  sérieux  ont  le  droit  de  s'amuser  quel- 
quefois, ne  fût-ce  que  pendant  les  vacances,  et  c'est  à  titre 
d'amusement  pour  mes  lecteurs  que  je  reproduis  le  passage 
suivant  -d'une  lettre  que  je  viens  de  recevoir  : 

Vichy,  le  24  août  1894. 

..,.*  A  la  table  d'hôte  de  rilôtel  de  Vichy  où  je  prends  les  eaux,  on  a 
soutenu  qu*à  Tlnslilut  Pasteur,  quand  se  produit  un  cas  de  rage  inguéris- 
sable parce  que  la  maladie  arrive  à  sa  dernière  période,  et  qu'il  y  a  des 
accès,  le  malade,  placé  dans  une  baignoire,  a  les  veines  ouvertes,  ou  bien 
qu'il  est  empoisonne. 

Ce  procédé  serait  contraire  aux  lois  religieuses,  et  aussi,  &  ce  que  je 
crois,  aux  lois  humaines.  J'ai  donc  démenti  le  fait  autant  que  j'ai  pu.  Me 
donneriez-vous  un  argument  plus  décisif  en  me  disant  d'un  mot  ce  qui  se 
passe. 

Merci  d'avance. 

Votre  tout  dévoué,  J.  L. 
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J'ai  répondu  qu'à  Tlnstitut  Pasteur  nous  n'avions  pas  de 
baignoire  pour  ouvrir  les  veines  des  malades,  ni  même  de  lit 
pour  les  laisser  mourir  quand  la  rage  éclatait  chez  eux.  Nous  les 
envoyons  à  l'Assistance  publique,  qui  a  la  complaisance  de  les 
accueillir  et  la  charité  de  les  soigner  jusqu'à  leurs  derniers 
moments.  An  surplus,  nous  publions  régulièrement  les  noms 
des  malades  morts  dans  ces  conditions,  avec  l'indication  de 
l'hôpital  qui  les  a  recueillis,  et  tous  les  renseignements  permet- 
tant de  retrouver  leur  histoire  ou  leurs  traces.  Tout  cela  se  fait 
au  grand  jour,  comme  dans  tous  les  services  de  l'Assistance 
publique  à  Paris  et  en  province. 

On  n'a  pas  accusé  jusqu'ici  les  hôpitaux  de  se  débarrasser 
de  leurs  malades  par  le  fer  et  le  poison  ;  mais  l'Institut  Pasteur 
est,  paralt-il,  plus  sujet  à  caution.  N'est-il  pas  un  peu  attristant 
que  de  pareilles  affirmations  puissent  être  produites  tout  haut  à 
la  table  d'hôte  d'un  hôtel  fréquenté,  et  qu'il  ait  fallu  la  présence 
fortuite  d'un  ami  pour  me  les  faire  connaître  et  les  démentir? 
Gomment  s'étonner,  si  de  pareils  bruits  courent  et  rencontrent 
créance,  qu'il  y  ait  encore  tant  de  mordus  qui  hésitent  à  venir 
à  l'Institut  Pasteur,  même  lorsqu'on  leur  paie  le  voyage?  J'en 
sais  dix  dans  un  seul  village,  qui  ont  résisté  à  l'app&td'un  voyage 
gratuit  à  Paris  et  à  la  pression  de  leur  curé.  Ils  se  méfient^ 
restent  chez  eux,  ou  vont  manger  chez  quelque  sorcier  du  voi- 
sinage l'omelette  traditionnelle,  car  il  y  a  toujours  quelque 
fissure  pat*  où  la  méfiance  s'épanche  en  sotte  crédulité.  Le  curieux 
de  l'affaire  est  que  cette  idée  de  veines  ouvertes  dans  une 
baignoire,  ces  visions  de  boucherie  dans  un  hammam,  sont  des 
souvenirs  classiques,  et  n'ont  pu  venir  qu'à  un'buveur  ayant  de 
la  lecture  oudeTéducation  :  on  peut  dire  qu'il  avait  tiré  profit  de 
ses  études  !  Puissent  au  moins  les  Eaux  de  Vichy  lui  avoir  détergé 
la  cervelle! 

E.    DtCLAUX. 
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INSTITUT  PASTEUR 

STATISTIQUE*.    DU  TEAITEMENT  PBÉVBNTIF  DE   LA  RAGE.  —  AOUT  1894 


ei  a  la  ngure  (  muiiipies . 

CautérUations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cmiérisation. 


Morsures  aux  mains  J  *'™P.®?- 


multiples 
Cautérisations  .efficaces 

—  inefficaces  .... 

Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mem-  |  simples . 

bres  et  au  tronc     {  multiples 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces ..... 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  en  divers  points  du 

corps 
Cautérisations  efficaces 

inefficaces 
Pas  de  cautérisation, 
Habits  déchirés 
Morsures  à  nu 


TotauiJ    J  Français  et  Algériens.  . 


fi 


1' 


20 
23 


2) 
» 

17 
20 


8 
27 


37 


35 


?!  '« 


±e{ 


13 


20 


'713' 


Les  animaux  mordeurs 
12  fois. 


ont  été  :  chiens^  104  fois;  chats, 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Charaire  et  €*•. 
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DD  ROLE  DES  LEUCOCYTES  DANS  L'IIECTM  DIPHTÉRm 

Par  g.  GABllITSGHEWSKY. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  METCflNiKOFF,  À  l'Institut  Pasteur.) 


Les  nombreuses  observations  faites  jusqu'à  présent  ont  déjà 
bien  établi  la  relation  étroite  qui  existe  dans  chaque  maladie 
infectieuse  entre  les  germes  infectieux  et  les  cellules  amiboïdes 
de  l'organisme.  Cette  relation  est  mise  en  évidence  par  le  fait 
qu'à  chaque  infection  correspond  une  réaction  leucocytaire  déter- 
minée ;  cette  réaction  est  suivie  par  l'évolution  de  la  phagocy- 
tose qui  est  également  soumise  aux  lois  qui  lui  sont  inhérentes. 
Ces  réactions  cellulaires  ont  été  prouvées  même  dans  les  mala- 
dies infectieuses  où  l'intoxication  se  manifeste  au  premier 
plan,  de  sorte  que  Ton  était  porté  à  croire  que  les  leucocytes  n'y 
étaient  pour  rien.  Après  les  travaux  de  MM.  Vaillardet  Vincent  (1) 
sur  le  tétanos,  et  ceux  de  M.  Cantacuzène  (2)  sur  le  choléra,  pour 
ne  pas  citer  les  autres,  il  ne  peut  y  avoir  aucun  doute  que  toutes 
les  conditions  qui  empêchent  ou  retardent  la  réaction  leucocy- 
taire de  l'organisme  sont  en  même  temps  celles  qui  favorisent 
le  développement  des  germes  infectieux  et  la  production  du 
poison  spécifique  par  ces  derniers.  Je  ne  crois  pas  devoir  entrer 
dans  de  plus  amples  détails,  trop  connus  de  ceux  qui  ont  étudié 
la  question  de  l'immunité,  et  j'aborderai  directement  l'exposé  de 
mes  propres  observations  sur  la  diphtérie  —  cette  maladie 
toxique  par  excellence  —  qui  se  distingue,  avant  tout,  par  cer- 
taines particularités  de  la  réaction  leucocytaire  de  l'organisme. 

Pour  mieux  comprendre  ces  particularités,  il  faut  se  rappeler 

43 
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que  nous  avons  plusieurs  types  de  réactions  leucocytaires  dans 
les  maladies  infectieuses.  Le  plus  répandu,  c'est  la  leucocytose 
dans  la  pneumonie  fibrineuse,  où  la  quantité  des  leucocytes  est 
en  proportion  directe  avec  Tinlensité  de  Tinfection,  de  sorte  que 
Tabsence  de  la  leucocytose  pendant  la  maladie  nous  autorise  à 
penser  que,  pour  une  raison  quelconque,  l'organisme  est  privé 
des  moyens  naturels  de  se  défendre  contre  Tenvahissement  des 
germes  infectieux,  et,  plus  le  nombre  des  leucocytes  diminue, 
plus  le  pronostic  devient  difficile.  Ce  fait  peut  être  considéré 
comme  prouvé  après  les  récents  travaux  de  MM.  Kikodze  (3), 
laksch  (4),  liieder  (5)  et  Tchistowitseh  (6).  Dans  quelques  autres 
maladies,  la  fièvre  typhoïde  et  la  rougeole,  par  exemple,  le  nombre 
des  leucocytes  n'est  ordinairement  pas  augmenté,  et  dans  la 
fièvre  typhoïde  leur  nombre  est  même  diminué.  Il  résulte  donc 
que,  dans  les  deux  cas  précités,  la  leucocytose  indique  une 
marche  anormale  de  Tiiifection  et  des  complications  dues  pour 
la  plupart  à  des  infections  secondaires.  C'est  pour  cette  raison 
que  le  pronostic  en  serait  relativement  défavorable. 

Nous  verrons  plus  loin  que  la  marche  de  la  leucocytose  dans 
la  diphtérie  ne  correspond  pas  aux  types  ordinaires,  et  qu'à 
côté  de  la  leucocytose  générale  du  sang,  il  faut  distinguer  encore 
la  leucocytose  locale  qui  se  manifeste  par  l'infiltration  purulente 
et  la  formation  du  pus.  Si,  dans  la  majorité  des  cas,  la  première 
précède  la  seconde,  ou  si  les  deux  surgissent  parallèlement, 
cette  règle  n'est  pas  applicable  à  un  certain  nombre  de  maladies 
infectieuses.  Nous  savons  avant  tout  que  les  animaux  immuni- 
sés, et  naturellement  réfractaires  contre  certains  virus,  peuvent 
réagir  avec  une  moins  grande  leucocytose  générale  que  les  ani- 
maux non  immunisés  et  sensibles  aux  mêmes  virus,  et  néan- 
moins la  leucocytose  locale  et  la  phagocytose  non  seulement  ne 
sont  pas  moins  développées,  mais  elles  sont  même  plus  accusées. 
Au  point  de  vue  de  la  chimiotaxie,  tous  ces  faits  peuvent  être 
facilement  expliqués,  et  chaque  cas  d'infection  devra  être  étudié 
sous  ce  double  rapport. 

C'est  précisément  le  problème  que  nous  nous  sommes  posé 
en  étudiant  la  diphtérie,  d'autant  plus  que  dans  cette .  direction 
aucune  recherche  n'avait  encore  été  faite.  En  outre,  nous  avons 
recueilli  quelques  observations  qui  pourront  être  utiles  pour 
déterminer  le  rôle  de  la  phagocytose  dans  la  diphtérie. 
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J'ai  eu  roccasion  d'étudier  la  leucocytose  sur  des  enfants 
diphtériques,  à  Thôpital,  et  sur  des  lapins,  au  laboratoire.  Grâce 
à  Textrême  obligeance  de  M.  Roux,  j'ai  pu  suivre  les  malades 
soumis  au  traitement  par  le  sérum  antito&ique.  Tous  les  détails 
de  ce  traitement  ont  été  publiés  par  M.  Roux^  et  je  me  bornerai  à 
observer  que  les  propriétés  de  ce  sérum  sont  telles,  qu'il  suffit 
de  1/500,000  do  centimètre  cube  pour  qu'un  cobaye  d'une  taille 
moyenne  soit  immunisé  contre  la  dose  mortelle  minima. 

Les  recherches  bactériologiques  faites  par  M.  Martin  ont 
porté  sur  les  10  cas  dé  diphtérie  constatés  à  l'hôpital  des  Enfants- 
Malades;  d'après  ces  indications  bactériologiques,  nous  avons 
nolé  si  les  malades  étaient  atteints  ou  non  de  diphtérie  bacil- 
laire, sans  tenir  compte  des  complications  infectieuses. 

Je  profite  de  la  présente  occasion  pour  témoigner  à  MM.  Roux 
et  Martin  ma  profonde  gratitude  pour  les  indications  nécessaires 
à  mon  travail  qu'ils  ont  bien  voulu  me  donner.  Les  quatre 
autres  cas  de  diphtérie  que  j'ai  observés  à  l'hôpital  Trousseau 
n'ont  pas  été  traités  par  le  sérum.  Dans  ces  cas,  j'ai  fait  moi- 
même  le  diagnostic  baclériologique. 

On  verra  dans  l'Appendice  que  l'analyse  du  sang  de  ces 
malades  a  donné  les  résultats  suivants  : 

l")  Dans  les  8  cas  de  diphtérie  suivis  de  guérison.  après 
chaque  injection  sous-cutanée  de  sérum  (10  ou  20  c.  c), 
le  nombre  des  leucocytes  du  sang,  qui,  ordinairement,  est 
augmenté  au  début  de  la  maladie,  et  qui  oscille  dans  nos  cas 
entre  11,450  et  25,000,  s'abaisse  ensuite  progressivement  jus- 
qu'au chiffre  normal.  La  même  diminution  progressive  de  la 
leucocytose  a  été  observée  dans  les  deux  cas  où  le  sérum  n'a  pas 
été  injecté,  mais  qui,  également,  ont  été  suivis  de  guérison  ; 

2<^  Dans  les  3  cas  de  diphtérie  à  issue  mortelle,  le  nombre  des 
leucocytes  du  sang  a  été  considérablement  plus  grand,  et  il 
oscillait  entre  29,300  et  31,000  ; 

S'^Dans  un  cas  (ix).  où  le  malade  à  l'agonie  était  dans  un  état 
dasphyxie,  et  où,  par  suite  d'une  brusque  élévation  du  nombre 
de  leucocytes  (de  12,300  à  37,300),  dans  l'espace  de  3  heures 
après  rinjection  du  sérum,  je  m'attendais,  par  analogie  avec  le 
vni*  cas,  à  une  issue  mortelle,  le  malade  a  guéri  après  la  trachéo- 
tomie. L'analyse  bactériologique  a  démontré  que  ce  croup  n'était 
pas  d'origine  diphtérique. 
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Au  sujet  de  notre  première  conclusion  nous  ferons  remarquer 
que  le  nombre  des  leucocytes  était  déterminé  1**  1/2, 2, 5,7, 46 
et  24  heures  après  Tinjection  de  sérum,  et  que  dans  tous  les  cas, 
sans  exception, la  leucocytose  avait  diminué;  donc,  pour  la  gué- 
rison  de  la  diphtérie,  il  n'est  pas  nécessaire  que  la  leucocytose 
générale  soit  augmentée,  et  cette  augmentation  donne,  au 
contraire,  un  mauvais  pronostic. 

En  général,  nous  avons  obtenu  les  mêmes  résultats,  dans 
nos  expériences  sur  les  lapins  soumis  à  la  sérumthérapie.  En 
examinant  les  2  tables  de  Tappendice  (B),  qui  s'y  rapportent, 
nous  pourrons  nous  convaincre  que  la  leucocytose  atteint  pro- 
gressivement son  maximum  quelques  heures  avant  la  mort;  c'est 
ainsi  que  chez  les  2  lapins  qui  n'avaient  pas  reçu  d'injection  de 
sérum,  le  nombre  des  leucocytes  du  sang  a  atteint  26,000  à 
36.000;  chez  les  2  lapins  ayant  reçu  0,S  de  sérum  chacun, 
l'un  7  heures  après  l'injection,  et  Tautre  à  deux  reprises,  la  pre- 
mière 7  heures  après  et  la  seconde  3  jours  après  l'injection,  la  leu- 
cocytose s'est  manifestée  par  son  maximum  de  29,900  à  35,000. 
3  lapins  ayant  survécu  à  la  dose  mortelle  de  culture  diphtérique 
n'ont  pas  eu,  pendant  la  durée  de  la  maladie,  plus  de  17,900, 15,000 
et  19,000,  c'est-à-dire,  approximativement  les  mêmes  chiffres  que 
dans  les  cas  de  diphtérie  humaine  terminés  par  la  guérison.  En 
comparant  la  leucocytose  diphtérique  humaine  à  celle  des  lapins, 
nous  constatons  une  différence  insignifiante.  Chez  les  enfants 
malades  convalescents,  nous  observons  toujours  la  diminution 
progressive  de  la  leucocytose  qu'ils  avaient  ordinairement  en 
entrant  à  l'hôpital  ;  chez  les  lapins  traités  par  le  sériim,  7  heures 
après  l'inoculation  du  virus,  la  leucocytose  n'est  pas  diminuée, 
ce  qui  pouvait  dépendre,  dans  le  cas  donné,  soit  de  la  dose  insuf- 
fisante du  sérum,  —  d'autant  plus  que  chez  un  lapin  ayant  guéri 
après  la  deuxième  injection  du  sérum  le  nombre  des  leucocytes 
est  tombé  de  12,000  à  8,200,  —  soit  d'autres  causes. 

Pour  expliquer  la  marche  de  la  réaction  leucocytaire  pendant 
la  diphtérie,  il  était  nécessaire  de  déterminer  encore  l'influence 
du  sérum  sur  l'organisme  non  infecté.  Dans  ce  but  nous 
avons  fait  une  expérience  sur  deux  lapins  immunisés  par  0,5  c.  c. 
de  sérum,  et  sur  deux  lapins  témoins,  non  immunisés.  Ainsi 
qu'il  ressort  de  la  table  B.  III,  on  voit  que,  pendant  24  heures, 
le  maximum  des  leucocytes  du  sang  des  animaux  immunisés  a 
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été  de  11,500-18,500,  tandis  que  chez  les  témoins,  le  maxi- 
mum n'était  que  de  9,800  à  10,800.  Nous  ne  savons  pas  quelle 
influence  exerce  chez  les  enfants  Tinjection  préventive  du  sérum 
sur  le  chiffre  des  leucocytes  du  sang,  mais  chez  les  lapins  le 
sérum  peut  augmenter  leur  nombre  dans  les  premières 
24  heures. 

L'observation  clinique  et  les  expériences  faites  sur  les  ani- 
maux nous  permettent  d'affirmer  que  la  leucocytose  générale 
pendant  la  diphtérie  suit  une  marche  diamétralement  opposée  à 
celle  de  la  leucocytose  de  la  pneumonie  fibrineuse;  dans  le  pre- 
mier cas,  laleucocytoseprogressive  se  termine  parla  mort  et  dans 
le  second  cas,  cette  leucocytose  annonce  une  issue  favorable. 
Pour  expliquer  cette  différence  de  la  réaction  leucocytaire  géné- 
rale dans  ces  deux  maladies,  il  faut  avant  tout  connaître  que, 
dans  la  diphtérie,  nous  avons  affaire  principalement  à  une  intoxi- 
cation, et,  dans  la  pneumonie  fibrineuse,  à  une  infection,  de  sorte 
que  la  leucocytose  modérée  existant  au  début  de  la  diphtérie  peut 
être  suffisante  pour  provoquer  la  leucocytose  locale  et  ensuite  la 
phagocytose  qui  détruit  le  producteur  même  du  poison.  Il  ne 
faut  pas  juger  d'après  la  leucocytose  générale  les  phénomènes 
locaux  de  l'infection,  comme  nous  allons  le  démontrer. 


II 

Une  série  de  faits  montrent  la  réaction  cellulaire  locale  et  la 
phagocytose  sur  des  parties  atteintes  de  processus  diphtérique 
et  dans  le  pus  des  animaux. 

M.  L'ôffler  (7)  signale,  dans  son  premier  travail  sur  la  diphté- 
rie, l'apparition  des  phagocytes  autour  de  l'endroit  des  injections 
sous-cutanées  de  culture. 

D'après  les  recherches  de  M.  Ruffer  (8),  on  rencontre  des  pha- 
gocytes dans  les  membranes  diphtériques  de  l'homme.  M.  Ruffer 
pense  que  si  les  bacilles  diphtériques  restent  à  la  surface  de  la 
membrane  sans  pénétrer  dans  les  parties  profondes  des  tissus, 
c'est  parce  que  les  leucocytes  sont  un  obstacle  naturel  à  cette 
infiltration,  en  détruisant  et  en  digérant  les  bacilles. 

M.  Lubarsch  (9)  a  fait  plusieurs  observations  sur  la  phago- 
cytose dans  l'infection  diphtérique.  Très  intéressante  est  la  con- 
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statation  de  ce  fait  que  la  phagocytose  est  d'autant  plus  accusée 
que  la  culture  est  plus  virulente  *. 

M.  Massart,  en  1892,  a  fait  voir  aussi  que  plus  la  culture 
diphtérique  est  virulente,  plus  elle  attire  les  leucocytes  du  sang 
des  cobayes. 

En  1894,  M.  Bardach  (10)  parle  de  la  propriété  purulente 
des  bacilles  diphtériques,  et  confirme  l'observation  de  M.  Massart. 
Les  cultures  vivantes  du  bacille  diphtérique  et  son  poison 
possèdent  des  propriétés  chimiotaxiques  positives,  surtout  chez 
les  chiens,  ensuite  chez  les  cobayes,  plus  faibles  chez  les  lapins. 
Ce  savant  a  retiré  du  pus  des  cultures  plus  virulentes  que  celles 
qui  étaient  injectées,  et  comme  les  bacilles  diphtériques  étaient 
contenus  dans  des  phagocytes,  il  en  a  conclu  que  les  derniers 
sont  capables  de  détruire  les  bacilles  les  plus  virulents.. 

Enfin,  d*après  le  récent  travail  de  M.  Kntscher  (II),  on  voit  que 
les  foyers  broncho-pneumoniques  sont  dus  aux  bacilles  diphté- 
riques. A  l'analyse  microscopique,  dans  huit  des  neuf  cas  exa- 
minés, on  a  pu  trouver  tes  bacilles  principalement  dans  les 
parties  congestionnées  des  poumons;  la  plus  grande  partie  des 
bacilles  était  contenue  dans  les  phagocytes. 

D'un  autre  côt^^,  l'existence  de  la  leucocytose  locale,  qui, 
comme  l'on  sait,  précède  la  phagocytose,  est  démontrée  par  les 
recherchesde  MM.  Cornilei  Ramier,  Binault^Morel  (12)  eï  plusieurs 
autres  auteurs,  d'après  lesquelles  on  trouve,  dans  les  amygdales 
de  l'homme  atteintes  de  processus  diphtérique,  une  accumu- 
lation des  leucocytes  du  sang. 

Nous  nous  sommes  bornés  à  étudier  la  phagocytose  de  la 
diphtérie  expérimentale,  parce  que  Tétude  des  phagocytes  dans 
les  membranes  diphtériques  des  malades  est  accompagnée  de 
tant  de  difficultés,  que  nous  avons  dû  renoncer  à  en  faire 
l'expérience;  d'autre  part,  les  recherches  sur  les  phagocytes 
d'après  les  préparations  anatomo-pathologiques  nous  privaient 
des  moyens  d'avoir  affaire  à  des  cas  se  terminant  par  la  guérison, 
dans  lesquels,  comme  nous  supposions,  l'étude  de  la  phagocytose 
offre  le  plus  d'intérêt.  Nous  nous  sommes  arrêtés  aux  expériences 
suivantes,  espérant  que  de  cette  manière  nous  pourrons  expliquer 
la  corrélation  entre  la  leucocytose  du  sang  et  la  réaction  cellulaire 

1.  Je  regrette  de  n'avoir  pas  pu  citer  ce  travail  de  M.  Lubarsch  d'après  roriginal. 
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locale.  On  immunise  3  ou  4  lapins,  24  heures  avant  Texpérience^ 
avec  0,5  c.  c.  de  sérum  antitoxique,  après  quoi  on  injecte  à  ces 
lapins  et  aux:  3  ou  4  lapins  non  immunisés,  une  épaisse  émulsion 
de  culture  de  bacilles  diphtériques  dans  la  chambre  antérieure 
des  yeux,  après  avoir  rjetiré  Thumeur  aqueuse.  Ensuite  on 
détermine  le  nombre  des  leucocytes  du  sang  après  1,  3,  8  et 
24  heures,  et,  après  chaque  examen  du  sang,  on  fait  Ténu- 
cléation  des  yeux  infectés.  On  fixe  les  yeux  enlevés  dans 
une  solution  saturée  de  sublimé  avec  2  0/0  d'acide  acétique,  et 
on  les  prépare  pour  les  coupes  d'après  les  règles  ordinaires.  C'est 
ainsi  qu'on  a  pu  observer  la  difiérence  des  réactions  leucocytaires 
chez  les  animaux  immunisés  et  ceux  qui  ne  l'étaient  pas. 

Des  tables  ci-annexées  (C.  i.-u)  on  peut  déduire  ce  qui 
suit  : 

1^  La  réaction  leucocytaire  générale  (leucocytose  du  sang\ 
est  plus  accusée  chez  les  animaux  non  immunisés  que  chez  les 
immunisés  ; 

2^  La  marche  de  la  leucooytose  est  diverse  dans  ces  deux  cas  : 
chez  les  lapins  témoins,  la  leucocytose  augmente  progressive- 
ment ;  chez  les  lapins  immunisés,  la  leucocytose,  après  avoir 
atteint  son  maximum  8  heures  après  l'inoculation,  disparait  au 
bout  de  24  heures  ; 

3®  Le  degré  de  la  leucocytose  générale  n'est  pas  proportionnel 
au  degré  de  la  leucocytose  locale,  c'est-à-dire  d'émigration  des 
leucocytes  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil  et  d'infiltration 
purulente  du  tissu  de  Tiris  ; 

i^  L'émigration  des  leucocytes  dans  la  chambre  antérieure 
de  l'œil  commence  déjà  au  bout  d'une  heure  après  l'infection,  et 
peu  de  temps  après  apparaît  la  phagocytose  ; 

5^  L'activité  phagocytaire  chez  les  lapins  immunisés  s'opère 
avec  une  plus  grande  énergie  que  chez  les  lapins  témoins,  de 
sorte  qu'au  bout  de  8  heures  il  est  impossible  de  constater,  dans 
la  chambre  antérieure  de  l'œil  des  lapins  immunisés,  la 
présence  des  bacilles  diphtériques  libres  (puisqu'ils  se  trouvent 
tous  contenus  dans  les  phagocytes);  tandis  que  chez  les  lapins 
non  immunisés  on  peut  observer,  à  côté  de  nombreux  phagocytes  ^ 
des  cultures  de  bacilles  diphtériques  (voir  la  PI.  XIll)  ; 

6**  Après  24  heures,  la  différence  peut  être  encore  plusacausée 
sous  ce  rapport.  Dans  deux  expériences  sur  trois,  faites  sur  des 
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lapins  immuDÎsés,  on  n^a  pas  trouvé  du  tout  de  bacilles  au  bout 
du  dit  laps  de  temps  (G.  ii-iii)  ; 

7^  Le  virus  diphtérique  est  un  poison  nécrotisant; 
8^  La  différence  du  sort  du  bacille  diphtérique  dans  Torga- 
ui^me  de  ces  deux  catégories  d'animaux,  s'explique  en  partie 
par  la  nécrose  plus  rapide  des  leucocytes  chez  les  animaux  non 
immunisés.  Déjà  8  heures  après  l'injection  de  Tœil  de  ces  ani- 
maux, on  peut  constater  la  présence  de  beaucoup  de  leucocytes 
nécrosés,  dont  les  noyaux  désagrégés  ont  l'aspect  de  petites 
boules  fortement  colorées.  24  heures  après  l'infection,  celte 
nécrose  atteint  le  maximum  de  son  évolution. 

Ainsi,  nous  voyons  que,  dans  Tinfection  diphtérique,  l'acti-- 
vite  phagocytaire  des  leucocytes  est  subordonnée  aux  lois  établies 
par  M.  Metchnikoff;  toutefois  il  est  à  remarquer  que  dans  cette 
infection  la  nécrose  des  leucocytes  est  très  prononcée,  et  que 
par  conséquent  ils  ne  peuvent  pas  dans  ces  conditions  terminer 
leur  activité  phagocytaire.  MM.  Lofflern  Botu)  et  Yersin,  Behring 
et  autres  savants  ayant  étudié  la  diphtérie,  ont  constaté  les 
propriétés  nécrotisantesdu  virus  diphtérique.  M.  QErtel  (13)  con- 
sidère l'affection  nécrobiotique  des  ganglions  lymphatiques 
comme  le  trait  caractéristique  de  la  diphtérie  humaine.  Cet 
auteur  affirme  que  le  virus  diphtérique  se  manifeste  dans  son 
action  visible  par  la  mort  de  cellules,  principalement  des  leuco- 
cytes et  des  cellules  plus  grandes,  rondes,  qui  l'ont  recueilli. 
M.  Ch.  Morel  a  observé  les  mêmes  phénomènes  de  la  nécrose, 
mais  il  pense  qu'ils  étaient  dus  à  l'infection  secondaire  par  le 
streptococcus.  Nos  préparations  microscopiques  prouvent  que 
les  cultures  diphtériques  pures  provoquent  une  si  forte  nécrose 
des  tissus  atteints  que,  24  heures  après  Tinjection  dans  la 
chambre  antérieure  de  l'œil,  nous  avons  pu  constater  une 
nécrose  complète  de  la  partie  antérieure  de  l'œil,  une  fois  chez 
un  lapin  immunisé  et  deux  fois  chez  les  lapins  non  immu- 
nisés. 

L'action  du  sérum  sur  les  animaux  se  manifeste  par  une  plus 
grande  résistance  des  éléments  cellulaires  au  virus  diphtérique, 
et  c'est  pour  cela  que  la  phagocytose  peut  donner  chez  les  sujets 
immunisés  des  résultats  meilleurs  que  chez  ceux  qui  ne  le  sont 
pas.  3  heures  après  l'infection  de  l'œil,  la  phagocytose  chez  les 
sujets  immunisés  et  non  immunisés  est  à  peu  près  la  même.  Les 
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bacilles  sont  englobés  et  en  partie  digérés  par  les  cellules  ;  mais 
de  ce  moment,  sous  Tinfluence  de  la  toxine,  les  leucocytes  des 
animaux  non  immunisés  commencent  à  périr,  et  le  bacille 
diphtérique  commence  à  pousser  librement  dans  Toeil,  de  sorte 
qu'au  bout  de  24  heures,  chez  les  témoins,  toute  la  surface 
antérieure  et  postérieure  de  Tiris  est  couverte  d'une  masse  de 
bacilles,  tandis  que  les  leucocytes  décomposés  nous  expliquent 
le  développement  progressif  du  bacille  diphtérique.  Si  pendant 
nos  expériences  nous  n'avions  pas  énucléé  les  yeux,  l'infection 
dans  les  dits  cas  se  serait  terminée  par  la  nécrose  de  l'œil,  et  les 
quelques  bacilles,  qui  pourraient  rester  dans  l'organisme  des 
lapins  non  immunisés,  en  seraient  éliminés  au  moyen  de  la 
séquestration  de  la  partie  infectée,  comme  cela  a  lieu  pour  la 
muqueuse,  ainsi  que  nous  le  verrons  plus  loin.  Cette  sortie 
de  l'organisme  des  parties  infectées  in  totOy  peut  le  sauver  dans 
les  cas  où  les  phagocytes,  lullant  avec  le  germe  infectieux,  péris- 
sent en  masse  sans  pouvoir  le  détruire.  Le  processus  de  la 
guérisori  dans  la  diphtérie  est  différent  suiv<int  l'endroit  de 
l'infection.  La  destruction  des  bacilles  diphtériques  dans  l'orga- 
nisme même  commence  par  la  phagocytose,  et  se  termine  par  la 
nécrose  et  la  séquestration  de  la  partie  infectée;  à  la  surface  des 
muqueuses,  au  contraire,  la  nécrose  précède  la  phagocytose; 
cette  dernière  peut  être  observée  principalement  dans  la  seconde 
période  du  processus,  lorsque  la  séquestration  s'est  opérée,  et  que 
les  globules  du  pus,  s'ils  ne  sont  pas  nécrosés  à  leur  tour,  se 
trouvent  en  contact  direct  avec  les  bacilles. 

Avant  d'aborder  l'exposé  de  nos  dernières  expériences  avec 
les  fausses  membranes  chez  les  cobayes,  et  de  nous  occuper 
de  la  phagocytose  dans  les  dites  conditions,  il  faut  nous  arrêter 
sur  les  propriétés  bactéricides  et  antitoxiques  du  sérum,  pour 
pouvoir  expliquer  jusqu'à  quel  point,  dans  l'infection  diphtéri- 
que, la  guérison  peut  être  attribuée  à  ces  facteurs  chimiques. 

Déjà  M.  Behring  avait  indiqué  que  le  sérum  immunisant  ne 
détruit  pas  les  bacilles  diphtériques.  Quelques  auteurs  avaient 
également  confirmé  cette  absence  de  propriétés  bactéricides  du 
sérum,  et,  ainsi  qu'il  appert  des  pièces  justificatives  (D),  j'ai  eu 
aussi  l'occasion  de  me  convaincre  que  le  sérum  immunisant  du 
sang  et  l'humeur  aqueuse  des  lapins  immunisés,  non  seulement 
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ne  détruisent  pas  les  bacilles,  mais  offrent  même  un  milieu  favo* 
rable  à  leur  développement,  et  que  leur  virulence  augmente  dans 
ces  conditions.  On  ne  peut  donc  expliquer  la  diminution  des 
bacilles  diphtériques  dans  la  chambre  antérieure  de  Tœil  des 
lapins  immunisés,  ni  par  les  propriétés  atténuantes,  ni  par  les 
propriétés  bactéricides  des  humeurs.  En  ce  qui  concerne  la 
propriété  antitoxique  du  sérum,  elle  ne  pourrait  non  plus 
expliquer  la  disparition  des  germes  infectieux  dans  Torganisme. 
Voilà  pourquoi  il  est  possible  d^obtenir  l'infection  diphtérique 
locale,  même  chez  les  animaux  immunisés. 

Les  faits  ci-dessus  exposés  déterminent  le  rôle  des  leucocytes 
par  rapport  au  bacille  diphtérique  et  non  à  sa  toxine.  Ce  côté 
de  la  question  est  uoe  sphère  nouvelle  de  recherches,  et  il  existe 
des  faits  qui  démontrent  que  la  réaction  leucocytaire  par  rapport 
aux  substances  vénéneuses  d'origine  animale  et  végétale  est 
sujette  à  de  propres  lois,  comme  M.Chatenay  (14)  l'a  récemment 
prouvé.  Il  est  fort  possible  que  certaines  espèces  de  cellules 
mésodermiques  mobiles  de  ]*organisme  possèdent  la  propriété 
d'accaparer  non   seulement  des  parcelles  dures  étrangères,  ce 
qui  se  manifeste  par  la  phagocytose,  mais  aussi  de  s'imbiber  des 
substances  liquides  solubles  et  de  les  rendre  inoffensives  aux 
autres  cellules  de  l'organisme  :  c'est  ce  que  l'on  pourrait  appeler 
la  pinocytose.   Les  recherches   de  M.   Kobert  et  de   ses  élèves 
MM.  Samailoff  (15).  Lipski  (16)  et  autres,  sur  Tabsorption  par  les 
leucocytes  et  les  cellules  endolhéliales  des  sels  de  fer  et  d*argent 
en  solution,  rendent  cette  supposition  très  probable.  Toutefois, 
avant  ces  savants,  j'avais  réussi  à  démontrer  qu'en  injectant  dans 
l'organisme  des  animaux  des  solutions  de  peplone  et  de  glucose, 
les  leucocytes  du  sang  présentent   quelques   heures  après   la 
réaction  glycogène  que  l'on  n'observe  pas  avant  l'expérience  (  17). 
J'ai  émis  la  supposition    que   les  leucocytes    s'imbibent     des 
solutions  de  peptone  et  de  sucre,  et  qu'ils  les  transforment  en 
une  substance  qui  donne  avec  l'iode  la  réaction  caractéristique. 
Je  ne  puis  admettre  que,  dans  le  cas  donné,  je  n'avais  pas  atTaire 
aux   phénomènes  physiologiques    vitaux,    mais  seulement  au 
processus  nécrobiotique  du  protoplasma  des  leucocytes,  puisque 
la  réaction  se  manitestait  principalement  dans  des  leucocytes 
neutrophiles  et  jamais  dans  les  lymphocytes. 
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J'aborderai  maintenant  l'exposé  de  mes  expériences  sur 
les  cobayes.  A  2  cobayes,  immunisés  24  heures  avant  Texpé- 
rience  avec  0,3  c.  c.  de  sérum,  et  à  4  cobayes  neufs,  on  a  cautérisé 
la  muqueuse  de  la  vulve  avec  un  petit  bâton  de  verre  chauffé; 
après  quoi  la  surface  cautérisée  a  été  infectée  avec  une  cul- 
ture virulente  (dans  du  bouillon)  de  bacille  diphtérique.  Au  bout 
de  25  heures»  un  des  cobayes  non  immunisés  était  mort  à  la  suite 
de  rinfeclion  diphtérique.  Au  bout  de  36  heures,  un  cobaye 
immunisé  et  un  autre  non  immunisé  ont  été  tués,  et  les  vulves 
infectées  de  diphtérie  ont  été  enlevées  et  préparées  pour  les 
coupes. 

68  heures  après,  on  a  tué  une  autre  paire  de  cobayes,  immu- 
nisé et  non  immunisé;  le  sixième  cobaye  est  mort  dans  la  nuit 
du  2*"  au  3®  jour  après  l'infection.  A  l'analyse  macroscopique,^ 
on  a  constaté  chez  tous  les  cobayes  des  membranes  diphtériques 
plus  ou  moins  formées  ;  chez  les  animaux  immunisés  elles 
étaient  moins  accusées.  Une  plus  grande  différence  a  été  consta- 
tée par  rapport  à  Tœdème  inflammatoire  des  tissus  environ- 
nants, qui  a  été  incontestablement  plus  accusé  chez  les  cobayes 
non  immunisés. 

Al'analyse  microscopique,  on  peutdistinguer,  dans  les  coupes 
transversales  des  vulves,  au  bout  de  36  heures,  des  couches  suc- 
cessives superposées  dans  l'ordre  suivant  :  la  couche  de  culture 
diphtérique,  ensuite  la  couche  du  tissu  nécrosé  ne  contenant  pas 
de  leucocytes,  plus  loin  la  couche  des  globules  de  pus,  et  enfin  le 
tissu  normal  avec  des  vaisseaux  hypérémiés  et  des  petits  épan- 
chements  sanguins;  en  comparant  ces  trois  couches  chez  le 
cobaye  immunisé  et  non  immunisé,  nous  avons  pu  constater  que 
la  couche  formée  de  globules  de  pus  était  plus  épaisse  chez  le 
premier  que  chez  le  second  cobaye. 

La  réaction  leucocytaire  locale  est  donc  plus  accusée  chez  le 
cobaye  immunisé,  ce  qui  correspond  parfaitement  au  résultat 
obtenu  dans  les  expériences  sur  les  yeux  des  lapins.  En  outre, 
cette  corrélation  s'est  manifestée  dans  l'état  même  des  leuco- 
cytes qui  sont  généralement  moins  désagrégés  chez  les  cobayes 
immunisés  que  chez  ceux  qui  ne  le  sont  pas. 

Environ  troisjours  après  l'infection,  on  observe  que  la  fausse 
membrane  est  en  grande  partie  détachée  de  l'organisme  le  long 
de  la  couche  la  plus  infiltrée  par  les  leucocytes.  Ainsi,  dans  la 
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cavité  de  la  valve,  on  aperçoit  les  parties  séquestrées  de  la 
muqueuse  dans  laquelle  la  pullulation  de  bacilles  diphtériques  se 
poursuit  sans  encombre.  Les  surfaces  ulcérées  de  la  vulve  sont 
couvertes  de  globules  de  pus  et  de  bacilles  diphtériques.  La 
différence  entre  le  cobaye  immunisé  et  non  immunisé,  à  cette 
période  du  processus  diphtérique,  consiste  dans  le  seul  fait  que 
les  leucocytes  du  premier  conservent  toutes  les  propriétés  des 
cellules  vivantes,  tandis  que  chez  le  cobaye  témoin  nous  trou- 
vons une  masse  de  leucocytes  désagrégés.  Dans  le  premier  cas, 
les  bacilles  ne  pénètrent  pas  profondément  dans  le  tissu,  et  sont 
arrêtés  par  les  phagocytes  à  la  surface  de  l'ulcère,  tandis  que, 
chez  le  cobaye  non  immunisé,  ils  pénètrent  sans  entraves  dans  les 
couches  plus  profondes. 

Bien  que  généralement  nous  ayons  rencontré  peu  de  pha- 
gocytes, on  en  trouve  cependant  plus  chez  le  cobaye  immunisé 
que  chez  iîelui  qui  ne  Test  pas. 

Il  résulte  des  faits  cités  que  le  processus  de  la  guérison  de 
la  diphtérie  des  muqueuses  doit  se  produire  dans  Tordre  sui- 
vant: réaction  leucocytaire  locale;  séquestration  de  la  muqueuse 
infectée   et  nécrosée;    et   ensuite    activité    phagocytaîre    dos 
leucocytes   défendant  Torganisme  contre  les    infections  plus 
profondes  et  secondaires  ;  mais  le  principal  procédé  par  lequel 
l'organisme  se  débarrasse  des  bacilles  diphtériques,  a  un  carac- 
tère   purement  mécanique   aussitôt   que   la   membrane   s'est 
détachée.   Il  nous  semble  donc  que  la  condition  importante 
de  la  guérison  du  processus  diphtérique  local  consiste,  notam- 
ment, dans  la  formation  rapide  de  Tintlammation  circonscrite,  et 
dans  une  grande  accumulation  des  leucocytes,  qui  produisent 
rhistolyse.  En  Tannée  1891,  M.  Leber  (18)  a  de  nouveau  appelé 
Tattention  sur  le  rôle  des  leucocytes  dans  la  production  de  This- 
tolyse  à  Taide  des  ferments  digérants  et  dissolvants  des  tissus. 
Il  ressort  aussi  des  recherches  tout  récemment  publiées  par 
M.  Berestneiv^^  que  le  sang  même  riche  en  globules   blancs, 
comme  celui  des  malades  leucocythémiques,  manifeste  ce  pouvoir 
au  plus   haut  degré.  Étant  donné  ce  rôle  des  leucocytes,   il 
serait  intéressant  de  déterminer  quelle  est  son  importance  chez 
les  animaux  immunisés  et  non  immunisés.  Nous  espérons  con- 
tinuer les  expériences  commencées  dans  cette  direction,   car 
elles   peuvent  nous   expliquer  pourquoi  les   membranes   des 
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diphtériques,  solidemeat  fixées   à  la   muqueuse   infectée,   se 
détachent  parfois  avec  une  surprenante  rapidité. 

En  terminant  l'exposé  de  ces  recherches  cliniques  et  expéri- 
mentales, nous  croyons  devoir  noter  les  principaux  résultats 
suivants  : 

1^  La  leucocytose  du  sang  dans  la  diphtérie  a  un  caractère 
particulier  qui  la  distingue  de  la  leucocytose  observée  dans  la 
plupart  des  autres  maladies  infectieuses; 

2**  La  leucocytose  progressive  dans  la  diphtérie  donne  un 
mauvais  pronostic,  et  l'analyse  du  sang  peut  fournir  des  indica- 
tions utiles  sur  la  valeur  du  traitement  ; 

3^  Les  bacilles  diphtériques  dans  l'organisme  même  sont 
détruits  par  l'activité  phagocytaire  des  leucocytes  ; 

4^^  Les  bacilles  diphtériques  des  infections  superficielles,  par 
exemple,  des  muqueuses,  sont  enlevés  de  l'organisme  infecté 
d'une  façon  mécanique,  et  il  n'y  a  qu'une  petite  partie  des 
bacilles  qui  subisse  la  destruction  phagocytaire  après  décolle- 
ment de  la  fausse  membrane  ; 

5^  La  propriété  nécrotisante  du  virus  diphtérique,  qui 
s'étend  à  toutes  les  cellules  de  l'organisme,  entrave  l'activité 
pliagocy  taire; 

i)^  Le  sérum  thérapeutique  rend  les  cellules  de  l'organisme 
moins  sensibles  à  l'action  nécrotisante  du  virus  diphtérique. 

Le  présent  travail  m'a  été  proposé  par  M.  E,  Metchnikoff,  et  je 
suis  très  heureux  de  pouvoir  témoigner  ma  profonde  gratitude 
à  mon  vénéré  et  cher  maitre  pour  le  prépieux  concours  qu'il  a 
bien  voulu  me  prêter  pendant  mes  recherches. 
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APPENDICE 


A.  Observdtions  clinûjues  sur  la  marche  de  la  kucocytose  chez  les 
malades  diphtériques. 

Les  cas  d'observation  cités  n'ont  pas  été  l'objet  d'un  choix 
spécial,  et  comme  le  diagnostic  bactériologique  ne  pouvait  être 
connu  que  dans  les  24  heures,  on  a  eu  à  constater  sur  14  malades 
un  cas  de  croup  d'origine  non  diphtérique.  Sur  ces  14  malades, 
10  ont  été  soignés  au  sérum  thérapeutique  à  Thôpital  des 
Enfants-Malades,  les  4  autres  malades,  à  Thôpital  Trousseau, 
n'ont  été  soumis  à  aucun  traitement  spécifique. 

Le  nombre  des  globules  rouges  (E)  et  blancs  (L)  du  sang  a 
été  déterminé  par  le  compteur  Thoma-Zeiss,  la  quantité  d'hémo- 
globine (H)  par  l'appareil  Gowers. 

I.  J.  D.  5  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx  et  du  larynx. 
i/vi.  E  =  4,510,000.  20  c.  c.  de  sérum. 
L  rt:  45,830. 

H    rrr    75   0/0. 

2/vi.  E  =  4,530,000.  10  c.  c.  do  sérum. 
L  =  8,000. 
n  ^  80  0/0. 

3/vi.  1-:  =  5.3:io,ooo. 

L  =  11,000. 

H  =  84  0/0. 
4/\i.  i:  =  5,020.000.  10  c.  c.  de  sérum. 

L  =  11,300. 

U  =  84  0/0. 
5/ VI.  L  =  9,200. 

II.  G.  L.  5  ans  d/2.  —  Diphtérie  du  pharynx. 
l/vï.  E  =^  3,000,000.  20  c.  c.  de  sérum. 
L  =  22,700. 
II  ^  75  0/0. 
2  'm.  e  ■-=  3,975,000.  20  c.  c.  de  sérum. 
L  r^   12,200. 
Il  ^  GO  0/0. 
3/vi.  E  ==  4,275,000. 
L  =   11,900. 
11  =--  72  0/0. 
4/vi.    E  ^  4,150,000.  20  c.  c.  de  sérum. 
L  =  9/370. 
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H  =  72  e/0. 
rj/vi.    L  =  10,003. 

III.  A.  R.  4  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx, 
4/vi.    E  =  4,750,000.  20  c.  c.  de  sérum. 

L  =  11,450. 

H  =:  84  0/0. 
5/vi.  E  =  5,100,000.  20  c.  c.  de  sérum. 

L  =.  10,400. 

H  =  82  0/0. 
6/vi.  E  ^   4,770,000. 

L  rx:  12,000. 

H  -^   80  0/0. 

IV.  M.  J.  5  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx , 
Trachéotomie  le  6/vi. 
7/vi.  6  h.  s.  E  =  4,000,000.  20  c.  c.  de  sérum. 

L  =  25,000. 

H  =r  90  0/0. 
8/vi.  10  h.  m.  E  =  4,025,000.  Complication  de  scarlatine. 

L  =  20,220. 

H  =  90  0/0. 

V.  H.  E.  3  ans.  —  Diphtérie  du  larynx. 
Trachéotomie  dans  la  nuit  du  (î  au  7/vi. 
7  VI.  6   h.  s.    E  =:!  4,350,000.  20  c.  c.  de  sérum. 

L  =  15,000. 

H  =  80  0/0. 
8/vi.  10  h.  m.  E  =  4,800,000. 

L  :=  13.750. 

H  =  85  0/0. 

VI.  A.  V.  —  Diphtérie  du  pharynx, 
9/ VI.    G  h.    s.  E  :=  4,210,000.  20  c.  c.  de  sérum  à  6  h.  30  s. 
L  =^  20,800. 
10/vi.  10  h.  m.  E  =  4,470,000.  10  c.  cm.  de  sérum  à4h.30  m. 
L  =  16,600. 
G  h.  30  m.  E  =  4,950,000. 
L  =  10,600. 

VII.  E.  F.  7  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx. 
9/ VI.  20  c.  c.  de  sérum. 

10/vi.   11  h.  m.  E  =  5.070,000.  20  c.  c.  de  sérum  à  4  h.  30  m. 
L  =  24,000. 
H  =  95  0/0. 
6  h.  s.  L  r=  20,800. 

VIII.  C.  2  1/2  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx. 
10/vi   10  L.   m.  E  =  4,320,000.  20  c.  c.  de  sérum  à  4  h.  30  m. 
L  =  29,500. 
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H  =  78  0/0. 
6  h.  s.  E  =  4,375,000. 
L  =  31,300. 
H  =  80  0/0. 
42/vi.  Mort. 

IX.  L  S.  2  ans.  —  Croup  dans  le  larynx  sans  bacilles  de  Klebs-Lôffler. 
i6/vi.  9  h.  30  m.  E  =4,520,000.  20c.  c.  de  sérum  à  il  h.  45  m. 
L  =  12,500. 
5   h.    15  s.  E  =  5,500,000.  Le  malade  est  à  Tétat  d'asphyxie.  Immé- 
L  =  37,5000.        diatement  après  Texamen  du  sang  on  a 
fait  la  trachéotomie.  Guérison. 

X.  L.  B.  7  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx. 
15/vi.  20  c.  c.  de  sérum. 
16/vi.  10  h.  m.  E  =  5,400,000. 10  c.  c  de  sérum  à  H  b.  45  m. 

L=  22.000. 

H  =  93  0/0. 
5  h.  15  m.  s.  E  =  5,000,000. 

L  =  15,000. 

H  =  90  0/0. 

XI.  E.  B.  6  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx. 

À^*  jour  de  maladie;  les  ganglions  cervicaux  très  gonflés.   T"*  37,7  — 
38,0.  Guérison, 
22/ VI.  L  =  16,600. 
23/vi.  L  =  14,800. 
24/vi.  L  =  10,600. 

XII.  M.  C.  9  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx. 

Les  ganglions  cervicaux  sont  gonflés;  3'"«  jour  de  maladie;  t°  37,9  — 

38,0.  Guérison. 

22/vr.  L  =  20,000. 

23/vi.  L  =  12,500. 

24/vi.  L  =  12,000. 

25/vi.  L  =  9.400. 

XIII.  J.  C.  4  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx. 
Les  ganglions  cervicaux  sont  gonflés;  t°  37,5  —  38,0.  Mort. 
22/vi.  L  =  38,000. 

23/vi.  L  =  43,000. 
24/Ni.  L  =  42,700. 
25/vi.  Mort. 

XIV.  M.  D.,  8  ans.  —  Diphtérie  du  pharynx  et  de  la  cavité  buccale. 
8««  jour  de  maladie;  to  38,6  —  40,0.  Mort. 
23/vi.  L  =  40,000. 

24/vi.  L  =  34,100.  On  a  fait  la  trachéotomie  le  soir. 
26/vi.  Mort. 
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H.  — Observations  sur  la  leucocytose  des  lapim  diphuriques.  Expé- 
riences sur  le  traitemeal  curatif  et  préventif  de  la  diphtéiHe. 

I.  23/vii.  A  trois  lapins,  pesant  1,870, 1,820  et  1,950  grammes,  on  a  fait  à 
«  h.  30  du  matin  une  injection  sous-cutanée,  à  chacun,  de  5  c.  c.  do 
culture  diphtériqud  dans  du  bouillon,  et  à  il  h.  30  m.,  on  a  injecté,  en 
outre,  aux  deux  premiers  lapins,  0,5  de  sérum;  le  S"*  était  comme  témoin.. 
Nous  citons  les  résultats  de  Tanalyse  quotidienne  du  nombre  des  leucocytes 
du  sang  (L).  et  de  la  température  (T),  dans  la  table  suivante: 


1er  lapin. 

2e  lapi 

in. 

Lapin  témoin. 

Temps. 

L. 

T. 

L.   "" 

T. 

L.     ~     T. 

ââ/vii  4  h.  8. 

m. 

11.000 

39^^ 

11,800 

39.i 

9.100        38.9 

23/vii  8  h.  30  m. 

Injection 

.  de  0,5  i 

c.  c  de  culture  de  bac.  diphlcr. 

H  h.  30  m. 

m. 

8,300 

39.7 

7,300 
c.  c.  de  1 

39,6 
sérum. 

12,500        39.5 

injection  de  0,5 

5  h.  s. 

12,000 

i0,2 

8.300 

40.0 

14,000        40,3 

2i/vii  8  h.  30  m. 

m. 

11,800 

39.3 

9,400 

39,7 

12.600        39.3 

«  h.  s. 

13.600 

39.8 

11.300 

.39.0 

23,700        39,3 

25/vii  8  h.  30  m. 

m. 

12,600 

39,7 

11,400 

39.6 

30.000        37,8 

5  b.  s. 

1T,900 

39,8 

15,000 

39,5 

36.600        36,0 

26  vu  8  h.  m. 

17,700 

39.2 

13,500 

39,6 

Mort 

5  h.  s. 

14.800 

39.7 

8,500 

39,8 

â7/vii  8  h.  m. 

17,700 

39,2 

10,800 

39,5 

28'vii8  h.  m. 

17,800 

9.600 

29/ VII  8  h.  m. 

15,200 

10,000 

30/vii  8  h.  30  m. 

11,100 

9,700 

Remarque.  L'augmentation  du  nombre  des  leucocytes,  depuis  le23/vii,  chez 
les  deux  premiers  lapins,  s*explique  par  l'inflammation  à  l'endroit  de  1  injec- 
tion de  la  culture  et  ensuite  du  sérum.  Une  partie  de  la  peau  est  nécrosée. 

II  Dans  l'expérience  suivante,  le  sérum  thérapeulique  est  injecté  7  heures 
après  rinfection.  Injections  répétées  du  sérum.  Poids  des  lapins:  1,875.  1.885, 
1,745  et  1,800  grammes. 

lei*  lapin.  .'e  lapin.  !(«  lapin.  Lapin  témoin. 

Temps.  L.  ""  T.  L.         T.         L.        T.  L.""    T. 

23/ VI  4  h.  30  m.  s.  5,000    38,6      7,î^00    39,0     10,000     38,9      9,000    38,8 

26 /v(  8  h.  30  m.  m.      injection  de  la  culture  diphtér.,    0,5  c.  c,  aux  lapins. 
3  h.  30  m.  s.  14,000    38,8    12,000    39,2     13,100    39,1     10,000    38,8 

Injection  de  0,5  c.  c.  de  sérum. 
8  h.  30  m.  s.  14,000    38,8     19,000    39,3    18,700    39,2    16,200    38,8 

27  VI  8  h.  30  m.  m.        17,000    38,3    li,100    38,5     18,000    38,2     18,700    38,4 

8  h.  30  m.  s.  10,000    38,4      9,100    38,8     12,000    38,2    19,100    40,1 

28  VI 8  h.  30  m.  m.         14,500    38,6     10,000    39,0     16.200    38,2    26,600    39,5 
29/V18  h.  30  m.  m.         19,800    38,0     12,000    39,2    33,200    37,0    20,000    39,3 

inject.  de0,5c.  c.de  sérum.       Morts  en  2-3  heures. 
30/vi8h.  m.  22,900    37.8     11,400    39,4 

l/vu8  h    30  m.  m.        22,500    38,0      8,200    39,5 

Mort 

44 
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m.  L'influence  de  l'injection  prévenlive  du  sérum  «ur  le  jQombre  des 
loucocvles  du  sang  ressort  de  rexpérience  suivante  sur  les  4  lapins,  dont  le 
poids  était  de  1.770.  1.7S0.  1,770  et  1.750  grammes. 

I"  lapin.         fe  lapin.  !«    lapin  lémoin.    2«  lapin  léraoin. 

Temps.  L.        T.         L.         T.  L.        T.         L.        T. 

14/ vil  10  h.  m.  7,500    39,5    40,000    39^5      5,800  '  39,5    7,600    39,7 

Il  h.  45  m.  m.        Inj.  de  0,â  c.  c.  de  sérum. 

3  h.  s.  10,000    39,8    43,300    39,8  10,040  39,8  9,800  40,0 

8  h.  s.  li,i>50     4P,4    18,500    39,8  40,800  39,6  8,300  40,(r 

lo/vn  8  lj.  m.  11,300    39,7    45,800    39,«  9,150  39,5  8,700  3îl,9 


C, — Recherches  sur  la  réaction  leucocfjlaire  et  sur  la  phayocytose  après 
l'injection  delà  culture  des  bacilles  diphtériques  dans  la  chambre 
antérieure  des  yeux  des  lapins. 

I.  La  description  générale  de  ces  expériences  a  déjà  été  faite  dans  le 
mémoire.  Pour  faciliter  l'examen  du  sang,  on  a  pris  d'abord  i  lapins  non 
immunisés,  pesant  1,620, 4,(î70,  1,770  et  1,7 jO grammes,  et  ensuite,  dans  la 
seconde  partie  de  l'expérience,  on  a  fait  le  même  examen  sur  4  lapins 
immunisés,  pesant  1,770,  1.5.10.  1,780  et  1,530  grammes. 

LAPLNS  NON  IMMUNISÉS 


Temps.  L.         T.  L.        T.  \..       T.  L.        T. 

17  vu    8  h.  30  m.  m.  14,500    39,0      9,600    39,4     13,800    39,6      9,700     39,5 

10  h.  m.  ,  Injection  de  la  culture  de  bacille  diphtérique  dans 

la  chambre  antérieure  des  yeux. 

1 1  h.  m.  10,500    39,0 

i  h.  s.  liJOO    39,1 

6  h.  30  m.  s.  16,700    40,0 

IS  vil  10  h.  m.  32,000     38,4 

a  survécu      raortâ5/vii  m.Àih.sl8/vii  m.&midilS/vii 
LAPINS  IMMUNISÉS 


Temps.  L.        T.        L.  T.  L.         T.  L.         T. 

8  vu    8  h.  m.  m.  9,100    40,0    10,000    39,2     44,200    39,7    43,400     40,4 


9  h.  30  m.  m.  iDJection  de  la  culture  de  bacille  diphtérique  dans 

la  chambre  antérieure  des  yeux. 
40  h.  30  m.  m.  42,500    39,6 

12  h.  30  m.  42,000    39,4 

6  h.  30  m.  s.  14,000    39,8 

49  vu   8  h.  m.  12,800     39,0 
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ANALYSE  MICROSCOPIQUE   DES  COUPES   DES  YEl'V  ÉXICLÉÉS 

Au  bout  d'une  heure. 

Lapin  non  immunisé,  —  Sur  la  surface  antérieure  de  l'iris  on  aperçoit 
par-ci  par-là  des  bacilles  à  l'état  libre.  Commencement  de  l'exsudation 
fibrineuse  et  émigration  des  leucocytes  du  sang  ;  pas  de  leucocytes  dans  la 
'  chambre  antérieure  de  l'œil. 

Lapin  immunisé,  —  On  trouve  des  bacilles  libres  à  la  surface  de  l'iris; 
exsudation  fibrineuse;  on  remarque  dans  quelques  endroits,  près  des  gru- 
meaux de  bacilles,  de  petits  amas  de  leucocytes. 

Au  bout  de  trois  heures . 

Lapin  non  immunisé.  —  L'exsudation  purulente  couvre  presque  toute  la 
surface  d%  l'iris  tournée  vers  la  chambre  antérieure.  Les  vaisseaux  de  l'iris 
sont  hypéréraiés.  Émigration  des  leucocytes.  Les  phagocytes  sont  dissémi- 
nés le  long  de  la  couche  de  l'exsudation,  mais  on  observe  encore  beaucoup 
de  bacilles  libres. 

Lapin  immunisé.  —  Le  caractère  général  du  tableau  est  le  même  que 
dans  le  cas  précédent,  mais  il  y  a  moins  de  bacilles  libres. 

Au  bout  de  huit  heures. 

Lapin  non  immunisé.  —  La  phagocytose  atteint  le  maximum  do  son 
développement,  mais  en  même  temps  le  nombre  des  bacilles  diphtériques 
augmente  aussi  ;  plusieurs  leucocytes  ou  phagocytes  sont  nécrosés. 

Lapin  immunisé.  —  La  phagocytose  atteint  le  dernier  stade  de  son  déve- 
loppement. Dans  un  grand  nombre  de  cellules  on  n  observe  que  des  restes 
de  bacilles  modifiés  dans  leur  forme  et  dans  leur  coloration.  Point  de  ba- 
cilles libres.  La  désagrégation  des  leucocytes  est  plus  faible  que  celle  du 
lapin  non  immunisé.  Le  tissu  de*  l'iris  est  fortement  infiltré  de  globules 
de  pus. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

Lapin  non  immunisé.  —  Nécrose  de  presque  tous  les  leucocytes  et 
commencement  de  la  nécrose  de  l'iris  qui  est  infiltré  de  leucocytes  à  un 
faible  degré.  On  observe  une  masse  de  bacilles  diphtériques  sur  la  surface 
antérieure  et  postérieure  de  l'iris.  Sur  cette  dernière,  on  rencontre  l>eaucoup 
de  phagocytes  normaux. 

Lapin  immunisé.  —  Nécrose  complète  de  la  chambre  antérieure  de  Tœil, 
avec  l'iris  et  avec  tous  les  éléments  cellulaires.  L'œil  n'a  pas  été  énucléé,  parce 
que  toute  la  partie  antérieure  de  l'œil  a  été  séquestrée.  Les  bacilles  libres 
s'observent  au  milieu  des  foyers  purulents  contenant  les  leucocytes  désa- 
grégés en  une  masse  granuleuse. 

IL  Cette  expérience  a  dû  être  faite  sur  six  lapins,  mais  l'un  d'eux  est 
mort  d'une  cause  inconnue,  de  sorte  que  la  leucocytose  générale  et  les  phé- 
nomènes anatomo-pathologiques  de  l'œil  n'ont  pu  être  observés  que  sur 
quatre  lapins,  3  et  ^i  heures  après  l'injection  des  yeux.  Les  lapins  pesaient: 
4.7iO,  1.750,  1,600  et  1,450 grammes. 
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LAPINS  NON  IMM  JNISte  LAPINS  IMMUNISÉS 

1  2  8  4       ' 

Temps.  L.        T.         L.         T.  L.        T.         L.'       T. 

9,  VII  10  h.  m.  m.  1*,000    39,3    12,000    39,6        11,200    39,^    10,800    39,0 

11  h.  m.  m.  inject.de0,5c.  c.  desérum 

10/vii    8  h.  30  m.  m.  Injection  de  la  culture  de  bacille '  diphtérique  dans 

la  .chambre  antérieure  des  yeux. 
11  h.  30  m.  1S,500    39,0  17,000    39,9 

11/ VII   8  h.  30  m.  m.  19,800    36,0  8,500     39,1 

mort  14/vji    mortàlh.  H/vn 

A?<ALYS£  MIGAOSCOPIQUE  DBS   COUPES  DES  YEUX  ÉNUGLÉÉS 

Au  bout  de  trois  heures. 

Lapin  non  immunisé.  —  L*exsudatioo  purulente  s*est  formée  sur  la  sur- 
face de  l'iris;  inûltration  leucocytaire  du  tissu  môme  de  Tiris.  Phagocytose  ; 
mais  la  plus  grande  partie  des  bacilles  diphtériques  est  libre. 

Lapin  immunisé.  —  L'infiltration  leucocytaire  de  Tiris  et  l'agglomération 
des  leucocytes  dans  la  chambre  antérieure  sont  plus  accusées  que  chez  le 
lapin  non  immunisé.  La  phagocytose  est  considérable,  bien  que  Ton  observe 
encore  des  bacilles  libres. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

ÏMpin  non  immunisé.  —  Les  leucocytes,  dans  la  chambre  antérieure  de 
l'œil,  sont  détruits  ;  on  n'y  aperçoit  pas  de  bacilles.  Des  loyers  de  phagocytes 
sur  la  surface  postérieure  de  l'iris,  dont  quelques-uns  commencent  à  se  nécro- 
ser; on  trouve  peu  de  bacilles  libres.  La  partie  antérieure  de  l'œil  s'est 
détachée  sans  opération  à  cause  de  la  nécrose. 

Lapin  immunisé.  —  La  chambre  antérieure  offre  la  môme  nécrose  com-^ 
plète  des  leucocytes.  L'iris  est  fortement  infiltré  de  leucocytes,  mais  il  n'est 
pas  nécrosé.  Point  de  bacilles  diphtériques  dans  l'œil. 

IIL  L'expérience  suivante  avait  été  faite  sur  six  lapins,  dont  trois  ont  été 
immunisas  avec  5  c.  c.  de  sérum,  trois  jours  d'avance.  Le  poids  des  lapins 
non  immunisés  est  de:  IJOO,  1,680  et  1,715  grammes;  celui  des  lapins  im- 
munisés, de  1,570,  1.700  et  1,680  grammes. 

LAPINS  NON  IMMUNISÉS 


Temps.  L.  T.  L.  T.  L.  T. 

17/vii    9  h.  m.  12,500        39.1        10,000        39,5  9,000        39,3 

18/vii    8  h.  30  m.  m.      Injection  de  la  cuiture  de  bacille  diphtérique  dans 

la  chambre  antérieure  des  yeux. 
11  h.  30  m.  13^500        39,0 

o  h.  s.  16,000        39,6 

19/vii    8  h.  30  m.  ra.  16,600        38,8 

mort  21/ VII  mort  20/vii  mort  ÏO/vii 
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m. 
m. 

m. 

LAPINS  IMMUNISÉS 

Temps. 
47/vii    8  h.  30  m. 

1                            2                               8 

L.            T.            L.             T.             L. 

12,500        39,4        10,800        38,8          7.000 

T. 

39,5 

18/ VII    8  h.  13  m. 

11  h.  15  m. 

4  h.  30  m. 

19/ VII    8  h.  30  m. 

Injection  de  la  culture  de  bacille  diphiérique 

la  chambre  antérieure  des  yeux. 
13,800       39,1 

23,000        39,1 

9,100 

dans 
39,0 

AiNALYSE   MICROSCOPIQUE   DES  COUPES   DES  YEUX    ÉXUCLÉÉS 

.4  u  bout  de  trois  heures. 

Lapin  non  immunisé.  —  La  réaction  leucocytaire  est  considérable,  la 
phagocytose  Test  aussi,  mais  on  observe  une  grande  quantité  de  bacilles 
libres. 

Lapin  immunisé.  —  On  voit  plus  de  leucocytes  que  chez  le  lapin  non 
inamunisé,  et  tous  les  bacilles  sont  contenus  dans  les  phagocytes. 

Au  bout  de  huit  heures. 

Lapin  non  immunisé.  —  Malgré  la  phagocytose  très  considérable,  il  y  a 
beaucoup  de  bacilles  diphtériques  libres.  Les  leucocytes  et  les  phagocytes 
ont  déjà,  en  partie,  subi  la  nécrose. 

Lapin  immunisé.  —  Peu  de  bacilles  diphtériques,  ils  sont  tous  contenus 
dans  les  phagocytes.  La  réaction  leucocytaire  de  ce  cas  est  généralement 
insignifiante. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

Lapin  non  immunisé.  —  Destruction  complète  des  leucocytes;  peu  de 
bacilles  libres.  La  chambre  antérieure  est  nécrosée  ;  elle  s'est  détachée  sans 
opération. 

Ijipin  immunisé,  t— Peu  de  leucocytes  nécrosés,  tout  l'iris  est  infiltré  de 
leucocytes.  Point  de  bacilles  diphtériques. 

Z).  —  Expériences  qui  démontrent  que  les  bacilles  diphtériques 
contenus  dans  les  phagocytes  sont  vivants  et  virulents,  et  que  les 
humeurs  des  lapins  immunisés  n'ont  pas  de  propriétés  bactth^icides, 

I.  17/vn.  9  h.  m.  Une  injection  sous-cutanée  de  5  c.  c.  de  sérum  a  été 
faite  à  un  lapin;  le  18/vii,  à  8  h.  30  m.  du  matin,  on  a  injecté,  dans  la 
chambre  antérieure  de  Tœil,  une  épaisse  émulsion  de  bac.  diphtérique, 
comme  on  l'avait  fait  dans  les  expériences  de  la  précédente  série.  A  8  h. 
30  m.  du  soir,  on  a  retiré  de  la  chambre  antérieure  de  l'œil  infecté  toute 
l'humeur  aqueuse,  dont  on  a  injecté  1  c.  c.  &  un  cobaye  pesant  320  grammes. 

Les  expériences  précédentes  ayant  démontré  que,  chez  les  lapins  immu- 
nisés, tous  les  bacilles  sont  contenus  dans  les  phagocytes  au  bout  de  8  heures, 
on  pouvait  s'attendre,  à  plus  forte  raison,  qu'il  n'y  a  pas  de  bacilles  libres 
dans  l'œil  12  heures  après  l'infection.  Le  cobaye  est  mort  4  jours  après. 
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Avec  la  même  humeur  de  Tœil,  on  a  préparé  une  culture  dans  du 
bouillon.  Dcui  jours  après,  on  en  a  obtenu  une  culture  pure  de  bacilles 
diphtériques  qui,  après  avoir  été  injectée,  leâO/vii,  en  quantité  de  1  c.  c.  à  un 
cobaye,  pesant  300  grammes,  l'a  tué  en  48  heures.  Cette  expérience  a  été 
répétée,  elle  a  donné  le  môme  résultat. 

II.  30/vu.  Deux  lapins  ont  été  immunisés  chacun  par  1  c.  c.  de  sérum. 

3t/vii.     A    ces   deux    lapins    immunisés,   et    à   deux    lapins   témoins 

on  a  retiré,  au  moyen  de  tubes  stérilisés,  l'humeur  aqueuse  des  yeux,  et  ces 

quatre  tubes  ont  été  ensemencés  avec  une  petite  quantité  de  culture  du 

bacille  diphtérique. 

l/viii.  On  a  obtenu,  dans  les  i  tubes,  une  culture  pure  de  bacilles 
diphtériques.  Deux  de  ces  cultures,  une  d'un  lapin  immunisé,  et  l'autre  d'un 
lapin  non  immunisé,  ont  été  injectées  en  quantité  de  0,2  c.  f^.  k  deux 
cobayes  de  410  et  480  grammes. 

3/viii.  Le  cobaye  (de  480  grammes)  est  mort  à  la  suite  de  l'injection  de 
la  culture  provenant  d'un  lapin  immunisé. 

4/vi.  L'autre  cobaye  (de  410  grammes)  est  aussi  mort.  Par  conséquent, 
la  virulence  des  bacilles  diphtériques  s'est  accrue  dans  l'humeur  de  l'œil  du 
lapin  immunisé. 

1/vui.  Des  4  cultures  de  bacilles  diphtériques  obtenues,  le  1/vm,  dans 
l'humeur  aqueuse  des  yeux  des  lapins,  on  a  ensemencé  du  bouillon  et  de  la 
gélose. 

2/vm.  La  culture  des  bacilles  diphtériques  provenant  des  lapins  immu- 
nisés est  plus  abondante  que  celle  des  lapins  témoins.  Des  injections  sous- 
cutanées  de  cultures  provenant  d'un  lapin  immunisé  et  de  deux  lapins  non 
immunisés  ont  été  faites  à  trois  cobayes. 

3/Yiii.  Entre  10  et  11  heures  du  matin  sont  morts  les  deux  cobayes 
infectés  avec  des  cultures  provenant  des  lapins  immunisés.  Le  troisième 
cobaye  témoin  est  mort  5  heures  après  les  deux  premiers. 

L'expérience  a  été  répétée  avec  4  autres  lapins  et  elle  a  donné  les  mêmes 
résultats. 

En  outre,  on  a  ensemencé  le  sérum  du  sang  des  lapins  immunisés  et 
non  immunisés  avec  des  bacilles  diphtériques,  et,  au  bout  de  â4  heures,  on  a 
obtenu  une  culture  plus  abondante  sur  le  sérum  des  lapins  immunisés. 
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KXPLICATIO.N  DE  LA  PLANCHE  Mil. 

1.  Coupe  de  la  partie  antérieure  de  l'œil  du  lapin  non  immunisé,  8  heures 

après  l'infection  (C.  i.). 

2.  Coupe  de  la  partie  antérieure  de  Tœil  du  lapin  immunisé  (C.  l). 

3.  Coupe   de   la   partie   antérieure    de  l'œil  du  lapin  non   immunisé. 

24  heures  après  l'infection  (C.  i.). 

4.  Coupe  de  la  partie  antérieure  de  l'œil  du  lapin  immunisé  (C.  ni). 
Pour  la  description  détaillée  de  ces  coupes,  voir  l'Appendice  (C.'r-iii). 
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SUR  UN  POISSON  MARIN,  L'HIPPOCAMPE 

Par  mm.  SABRAZÈS  et  COLOMBO! 


Pendanl  le  cours  des  années  1893  et  1894,  nous  avons  pu, 
^râce  à  la  bienveillante  hospitalité  que  nous  a  accordée  à  la  Station 
zoologique  d'Arcachon  M.  le  professeur  Jolyet,  expérimenter 
sur  les  animaux  marins  Taction  de  la  bactéridie  charbonneuse. 

Les  recherches  de  cet  ordre  exigent  de  grandes  précautions. 
Nous  nous  sommes  d'abord  efforcés  de  placer  nos  animaux  dans 
d'excellentes  conditions  de  vie.  Us  étaient  isolés  dans  de  vastes 
aquariums  où  Teau  de  mer  se  renouvelait  sans  cesse,  et  qui 
constituaient  un  habitat  compatible  avec  des  observations  très 
prolongées. 

Pour  éviter  les  infections  secondaires,  qui  auraient  pu 
fausser  nos  résultats,  nous  avons  vériGé,  par  Texamen  direct  et 
parla  culture,  la  stérilité  du  sang  et  des  divers  organes  de  Thip- 
pocampe,  choisi,  de  propos  délibéré,  comme  sujet  d'étude*. 
L'épiderme  et  le  revêtement  intestinal  de  ce  poisson  osseux 
ont  une  épaisseur  relativement  considérable,  et  paraissent  s'op- 
poser normalement  à  la  pénétration  des  bactéries  *. 

Il  n'existe  dans  le  sang  de  ce  lophobranche  qu'un  très  petit 
nombre  de  globules  blancs,  représentés  par  des  lymphocytes  et 
par  des  leucocytes  mononucléaires;  on  n'observe  pas  de  leuco- 
cytes polynucléaires.  Nous  avons  vainement  cherché  la  rate  avec 
l'aide  de  M.  Phisalix. 

A  première  vue,  il  semblait  donc  en  être  de  Thippocampc 
comme  de  certains  crustacés,  chez  lesquels  <(  la  faiblesse  de 

i.  Le  ^enre  Hippocampe  comprend  deux  espèces  déterminées  par  Cuvier  ; 
elles  ne  diffèrent  que  par  des  détails  de  morphologie  extérieure  peu  importants. 
Nous  avons  indistinctement  opéré  sur  ces  deux  espèces,  qui  se  rencontrent  à 
Arcachon. 

â  L'hippocampe  n'est  cependant  pas  absolument  dépourvu  de  parasites  :  à 
la  surface  du  foie  et  des  reins  il  n'est  pas  rare  de  rencontrer  des  kystes,  qui  sont 
de  nature  psorospcrmique. 


Digitized  by 


Google 


ACTION  DE  LA  BAGTÉRIDIE  SUR  L'HIPPOCAMPE.        697 

la  protection  phagocytaire  se  trouve  très  probablement  en 
relation  avec  l'épaisseur 'des  parois  cuUculaires  qui  revêtent  non 
seulement  toute  la  surface  exlérieure,  mais  aussi  l'intestin^  )>. 

L'hippocampe  est,  de  plus,  un  animal  très  vivace,  capable  de 
s'accommoder  de  conditions  extérieures  précaires.  Il  peut  séjour- 
ner, pendant  plusieurs  jours,  dans  des  récipients  étroits  et  mal 
aérés,  supporter  pendant  une  semaine  des  températures  de  30^ 
à  32®.  Il  devenait  intéressant  de  rechercher  quels  sont  les 
moyens  de  défense  qu'il  met  en  œuvre  pour  résister  aux 
virus. 

Nous  étions  d'autant  plus  enclins  à  opérer  sur  Thippocampe 
que  ce  poisson  constitue,  vis-à-vis  des  infections,  un  réactif 
des  plus  sensibles.  GrAce  au  jeu  de  ses  chromatophores,  il 
traduit  en  e(Tet  son  état  morbide  par  des  phénomènes  de 
dépigmentation  très  visibles,  passagers  ou  permanents,  sui- 
vant que  Taction  exercée  sur  lui,  par  les  agents  étrangers, 
est  plus  ou  moins  nocive. 

La  bacléridie  charbonneuse  a  été  choisie  de  préférence  aux 
autres  microbes,  parce  qu'elle  est  facile  à  reconnaître,  à  cultiver, 
et  qu'elle  convient  admirablement  pour  l'appréciation  des  degrés 
de  virulence. 

Nous  avons  adopté,  comme  porte  d'entrée,  le  tissu  cellu- 
laire de  la  queue  et  la  cavité  générale,  plutôt  que  les  voies  diges- 
tives,  qui  sont  difficilement  accessibles. 

L'infection  directe  des  aquariums  ne  nous  a  pas  semblé 
devoir  être  réalisée,  en  raison  du  pouvoir  bactéricide  de  l'eau 
de  mer. 

Les  plus  grandes  précautions  d'asepsie  étaient  régulièrement 
prises.  Nous  opérions  par  piqûre  à  l'aide  d'une  seringue  à 
piston  d'amiante  stérilisée  par  la  chaleur.  Toutes  les  fois  que 
nous  pratiquions  une  inoculation,  nous  injections  à  des  témoins, 
dans  les  mêmes  régions,  des  quantités  égales  d'eau  stérilisée 
ou  de  bouillon  de  bœuf  peptonisé,  pur  de  tout  germe.  Un  demi- 
centimètre  cube  des  cultures,  en  bouillon,  datant  de  deux  jours, 
que  nous  avons  utilisées,  tuait  un  lapin  du  poids  d'un  kilo- 
gramme eu  34  heures. 


4.    Elie  Metchniko/f,   Leçons  sur  la  pathologie  comparée  de  Tlnflammation, 
i892,  p.  103. 
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11  fallait  se  préoccuper  tout  d'abord  d'élabtir  quelle  élaît 
rinfluence  des  bouillons  stériles,  des  différentes  doses  du  virus 
utilisé,   de  la  température  sur  la  résistance  de  Thippocampe. 

L'inoculation  sous  la  peau  d'un  centimètre  cube  de  bouillon 
de  bœuf  peptonisé  n'ayant  pas  encore  servi  à  la  culture  est 
inoffensive.  Les  bouillons  charbonneux,  débarrassés  de  tout 
germe  par  filtration  à  la  bougie  Chamberland,  sont  mortels,  dans 
un  délai  de  24  heures,  à  la  dose  d'un  centimètre  cube. 

Ces  constatations  préliminaires  témoignent  donc  de  la 
nocuité  des  virus  plutôt  que  des  véhicules  employés. 

Si  nous  envisageons  maintenant,  sans  entrer  dans  le  détail 
minutieux  de  chacune  des  expériences,  l'ensemble  de  nos  ino- 
culations successives,  nous  voyons  s'affirmer  ce  fait  intéressant 
d'une  bactérie,  virulente  au  premier  chef  pour  un  certain  nombre 
d'animaux  à  sang  chaud,  qui  exerce  ses  propriétés  pathogènes 
sur  un  poisson  de  mer,  sans  qu'on  soit  obligé  d'élever  artificiel- 
lement la  température  du  milieu  ambiant.  Pendant  la  durée  de 
nos  recherches,  le  thermomètre  a  oscillé  entre  26'^  et  li®  cent. 

L'organisme  des  hippocampes,  qui  ont  succombé  à  l'inocula- 
tion le  12  et  le  15  septembre,  est  infiltré  de  bactéridies  au  même 
litre  qu'une  souris  ou  qu'un  lapin  charbonneux. 

La  maladie  évolue  en  huit  jours  lorsque  la  quantité  de 
bouillon  inoculé  ne  dépasse  pas  un  quart  dec.  c.  l'injection  étant 
faite  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  en  six  jours  quand 
la  même  quantité  est  introduite  dans  la  cavité  générale.  La 
porte  d'entrée  du  virus  influe  donc  sur  la  marche  de  rinfection. 

La  quantité  et  la  qualité  des  germes  inoculés  ont  aussi  leur 
importance. 

Des  spores,  insérées  à  dose  massive  sous  la  peau  de  l'hip- 
pocampe, se  développent  sans  retard  et  sont  le  point  de  départ 
d'une  infection  mortelle  à  brève  échéance. 

En  faisant  pénétrer  dans  les  tissus  un  demi-centimètre  cube 
de  bouillon  virulent,  on  provoque,  si  on  élève  artificiellement 
à  28^  la  température  du  milieu,  une  mort  quasi  foudroyante 
par  intoxication. 

Tel  est  le  résultat  brut  de  nos  expériences  :  il  soulève  des 
problèmes  d'une-  interprétation  délicate,  relatifs  aux  réactions 
réciproques  de  l'organisme  de  l'hippocampe  d'une  part,  de  la 
bactéridie  charbonneuse  d'autre  part. 
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Si  on  sacrifie  les  animaux  à  intervalles  réguliers,  on  voit 
clairement  que  les  microbes  déposés  dans  le  tissu  cellulaire 
émigrent  bientôt  dans  les  divers  organes.  30  heures  après 
rinoculation,  on  en  trouve  dans  le  foie,  les  branchies,  les  reins  ; 
le  sang  du  cœur  présente  des  phagocj  toses.  Au  bout  de  60  heures, 
on  ne  retrouve  guère  des  bactéridies  qu'au  point  d'inoculation  : 
leur  nombre  est  relativement  peu  élevé  par  rapport  à  la  dose 
injectée  ;  il  existe  une  infiltration  leucoeylique  manifeste. 

Les  bactéridies  libres  sont  tout  à  fait  normales.  Leur  nombre 
diminuant  d'une  façon  progressive,  il  semblerait  a  pnon  qu'elles 
dussent  finir  par  disparaître,  après  s'être  comportées  comme  des 
hôtes  absolument  inoffensifs  pour  les  animaux  en  expérience. 

Mais  qu'on  les  reprenne  par  la  culture:  on  s'aperçoit  que 
leur  passage  dans  les  humeurs  de  l'hippocampe,  loin  de  les 
avoir  atténuées,  les  a  renforcées,  puisqu'un  lapin  du  poids  de 
1,130  grammes  succombe,  toutes  choses  égales,  trente  heures 
après  leur  inoculation. 

Ce  virus,  partiellement  détruit,  est  donc  encore  représenté 
par  des  bactéridies  dépositaires  de  sa  virulence,  capables  de 
se  multiplier,  d'engendrer  ultérieurement  des  générations  nou- 
velles que  des  sélections  successives  rendent  plus  vivaces.  Bien 
plus,  l'expérience  prolongée  démontre  que  ces  bactéridies,  au 
lieu  de  disparaître,  s'accroissent  et  se  segmentent  avec  une  telle 
intensité  qu'elles  envahissent  finalement  tout  le  territoire  vascu- 
laire  de  l'hippocampe.  Les  coupes  des  divers  organes  sont  très 
démonstratives  à  cet  égard. 

Quels  sont  les  moyens  mis  en  œuvre  par  l'animal  pour  lutter 
avec  avantage  contre  les  premières  atteintes  de  l'infection  ? 

Dès  le  début,  une  heure  après  l'injection,  il  est  facile  de 
voir  des  phénomènes  de  phagocytose  dans  la  région  inoculée  ; 
au  bout  de  deux  heures,  leur  nombre  a  considérablement 
augmenté;  les  bactéries  incluses  sont  légèrement  tuméfiées  et 
ne  se  colorent  pas  uniformément.  A  la  fin  du  premier  jour,  la 
présence  dans  le  sang  de  leucocytes  qui  charrient  des  bacté- 
ridies, et  constituent  pour  elles  des  agents  actifs  de  dissémina- 
tion, plaide  en  faveur  d'une  lutte  d'ordce  cellulaire  ;  sous  la  peau 
on  surprend  aussi  des  phagocy toses  remarquables. 

Les  humeurs  de  l'hippocampe  ne  nous  ont  pas  paru  être 
défavorables  in  vivo  au  développement  du  bacillusanthracis^  puis- 
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que  des  spores  inoculées  le  18  septembre  ont  produit,  dans  un 
bref  délai,  des  filaments.  L'aspect  normal  de  la  majorité  des 
éléments  bactéridiens  qui  infiltrent  les  branchies,  le  foie,  les 
reins,  etc.,  au  sixième  et  au  neuvième  jour,  vient  à  l'appui  de 
cette  assertion. 

In  vitro,  les  bacléridies  ensemencées  dans  le  sang  du  cœur  et 
placées  sur  la  platine  d'un  microscope  recouvert  d'une  cloche 
opaque  s'accroissent  et  se  divisent  ;  les  solutions  de  vésuvine  ne 
les  colorent  pas  en  brun  foncé.  A  la  vingtième  heure,  les  baclé- 
ridies libres  mélangées  au  sang  du  cœur  de  l'hippocampe  n'ont 
subi  aucune  altération  appréciable  ;  transportées  dans  du  bouil- 
lon, elles  prolifèrent  abondamment. 

On  constate  un  renforcement  de  la  virulence,  non  seulement 
après  un  séjour  do  24  à  48  heures  du  bacillus  anthracis  dans  les 
tissus  de  l'hippocampe,  mais  encore  au  bout  d'une  semaine,  alors 
que  les  foyers  de  multiplication  du  microbe  inoculé  encombrent 
tous  les  vaisseaux.  Nous  admettrions  la  réalité  d'un  processus 
de  destruction  sur  place  des  bacilles  charbonneux,  sans  l'inter- 
vention des  phagocytes,  si  l'on  trouvait,  en  dehors  des  cellules, 
tous  les  microbes  en  voie  de  dégénérescence. 

On  pourrait  essayer  alors,  d'après  cette  hypothèse,  d'inter- 
préter par    la  survie   de    quelques    germes    particulièrement 
résistants,  acclimatés  à  la  longue  au  terrain  qui  leur  était  primi-  . 
tivement  défavorable,  la  dissémination  et  la  multiplication  ultime 
du  parasite  dans  les  organes. 

Un  examen  minutieux  enlève  tout  crédit  à  cette  interprétation. 

Dans  les  préparations  fournies  à  intervalles  plus  ou  moins 
espacés,  et  à  partir  du  début  de  l'infection,  par  la  sérosité  des 
régions  inoculées,  un  bon  nombre  de  bactéridies  libres  contras- 
tent par  la  régularité  de  leurs  contours,  la  longueur  de  leurs 
segments,  leur  avidité  pour  les  couleurs  d'aniline,  Thomogénéité 
de  leur  coloration,  avec  les  bactéridies  englobées  qui  sont  à  des 
stades  divers  de  digestion  intracellulaire.  Sur  les  coupes  du  foie, 
des  branchies,  des  reins,  des  parois  intestinales,  etc.,  ce  contraste 
apparaît  plus  éclatant  encore. 

Quelques  faits  sembleraient,  de  prime  abord,  militer  en  faveur 
d'une  influence  modificatrice  prépondérante  exercée  par  les 
humeurs  surlabactéridie  charbonneuse,  si  on  se  contentait  d'une 
observation  superficielle  et  incomplète.  Dans  le  sang  du  cœur  de 
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l'hippocampe  inoculé  le  6  septembre,  et  mort  spontanément 
le  15,  on  rencontre  des  éléments  polyarticnlaires,  disposés  en 
streptobacilles,  voire  .en  stroptococci  ;  ils  sont  mal  colorés, 
inégalement  tuméfiés.  Leur  longueur  extrême^  qui  peut  dépasser 
oO  [i.,  cadre  assez  mal,  semble-t-il,  avec  Thypothèse  d*un  englo- 
bernent  phagocylaire  récent.  Ces  formes  involutives  seraient- 
elles  dues  à  Faction  néfaste  du  plasma  sanguin? 

La  réponse  n'est  pas  aisée.  Considérons  cependant  qu'il 
existe  des  éléments  tout  à  fait  normaux,  en  dehors  des  cellules, 
à  côté  des  chaînes  de  bacléridies  frappées  de  déchéance,  qu'on 
trouve  en  outre  des  détritus  cellulaires  plus  ou  moins  cohérents 
en  même  temps  que  des  leucocytes  volumineux,  en  voie  de 
désintégration,  contenant  dans  leur  intérieur  des  chapelets  de 
segments  microbiens  manifestement  altérés.  Parmi  ces  phagocytes, 
il  en  est  qui,  succombant  dans  la  lutte,  s'accumulent  dans  le 
sang  et  s'y  débarrassent  de  leurs  parasites.  Ceux-ci,  profon- 
dément modifiés  dans  leurs  propriétés  morphologiques,  sont 
encore  capables  de  se  multiplier  et  de  donner  naissance  aux 
formes  bactériennes  sus-décrites.  A  cette  période  terminale  de 
l'infection,  des  amas  fascicules  de  bacléridies  normales  occupent, 
dans  le  foie,  les  vaisseaux  intertrabéculaires  et  le  système  porte 
circonscrit  par  des  bourgeons  pancréatiques;  dans  les  reins,  les 
espaces  iiiteriubulaires  dans  les  branchies,  tout  le  réseau  vascu- 
laire  qui  est  remarquablement  injecté.  Ces  préparations  se 
diflérencient  de  celles  que  Ton  obtient  avec  le  sang  du  cœur 
où  sont,  pour  ainsi  dire,  collectés,  après  la  mort,  les  déchets  de 
la  phagocytose. 

L'étude  de  la  sérosité  péritonéale  de  l'hippocampe  inoculé 
le  6,  mort  le  12,  soulève  des  problèmes  du  même  ordre;  là 
encore  se  pose  la  question  de  savoir  si  les  formes  d'involution 
que  Ton  observe  immédiatement  après  la  mort  sont  dues  à  l'in- 
fluence directe  de  l'exsudat  séreux,  ou  sont  la  conséquence 
d'un  acte  cellulaire.  Les  bacléridies  libres  sont,  pour  la  plupart, 
à  divers  stades  de  dégénérescence;  quelques-unes  ont  excep- 
tionnellement une  longueur  de  50  à  60  (x.  Leur  groupement  en 
amas  arrondis  ouovalaires,  leur  tassement  incite  à  supposer  qu'elles 
ont  eu  primitivement  un  substralum  cellulaire  commun.  On  est 
d'autant  plus  enclinà  ne  pas  abandonner  cette  explication,  qu'on 
retrouve  toutes  les  phases  intermédiaires  entre  ces  aggloméra- 
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lions  microbiennes  et  des  phagocyloses  multiples  d'où  elles  déri- 
vent. Ces  phagocytes  sont  des  éléments  cellulaires  dont  le  noyau 
est  tantôt  très  apparent,  tantôt  invisible,  et  dont  le  protoplasme 
plus  ou  moins  vacuolaire  englobe  de  nombreux  tronçons  bactéri- 
diens  juxtaposés  ou  entrecroisés.  Même  en  ces  points  où  la  vitalité 
du  virus  semblerait  compromise,  si  Ton  se  bornait  à  un  exaoïea 
superficiel,  on  voit  des  bacilles  charbonneux  d'aspect  normal,  et 
Tensemencement  démontre  que,  sur  les  milieux  usuels,  le 
microbe  colonise  activement. 

La  dissémination  précoce  des  bactéridies,  l'existence  d'une 
hyperleucocytose  à  la  période  d'état  de  l'infection  et  d'un  paral- 
lélisme entre  l'abondance  des  phénomènes  phagocytaires  et  le 
nombre  des  formes  bactériennes  involutives,  la  constatation  de 
tous  les  termes  de  passage  entre  les  foyers  parasitaires  groupés 
étroitement  en  corps  arrondis  et  l'inclusion  de  foyers  analogues 
dans  riutimité  de  cellules  susceptibles  de  succomber  à  leur  tour 
et  de  permettre  aux  parasites  inclus  de  se  libérer,  constituent  de 
sérieux  arguments  en  faveur  du  rôle  que  joue  la  phagocytose  dans 
Tinfection  expérimentale  de  l'hippocampe  parle  bacilius  arUhracis, 

Par  contre,  les  cultures  positives  in  vitro  dans  le  sang  du 
cœur,  l'intégrité  de  la  bacléridie  mise  au  contact  du  sérum,  la 
présence,  au  point  d'inoculation,  siège  d'un  empâtement  œdéma- 
teux, dans  le  sang  et  surtout  dans  les  viscères,  de  segments  bac- 
téridiens  normaux,  longs  de  3  à  5  {jl,  coupés  court  aux  extrémités, 
bien  calibrés,  se  colorant  uniformément  et  d'une  façon  intense, 
enlin  la  multiplication  ultime,  dans  tous  les  organes,  de  bacté- 
ridies  normales  d'une  virulence  extrême,  nous  mettent  dans 
l'obligation  de  considérer  comme  douteuses  les  propriétés  bacté- 
ricides des  humeurs  chez  Thippocampe. 

Le  phagocytisme  a  pour  acteurs  des  leucocytes  dont  les 
diamètres  mesurent,  à  Tétat  physiologique,  12  p.  sur  10  (ji.  Leur 
noyau  (0  (x  sur  3  (/),  est  unique,  ovalaire,  compact,  d'aspect  gra- 
nuleux; il  se  colore  vivement  parie  bleu  de  méthylène,  tandis 
que  le  protoplasme  reste  incolore  ou  ne  prend  qu'une  légère 
teinte  bleutée.  Ces  éléments  se  retrouvent  partout  où  l'on  relève 
des  phénomènes  de  phagocytose.  On  les  reconnaît  généralement 
à  travers  leurs  modifications  morphologiques  :  ils  peuvent  en 
effet  se  vacuoliser,  s'hypertrophier,  s'effiler,  perdre  leur  noyau^ 
se  désagréger. 
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Dans  le  foie,  les  cellules  endotbéliales  collaborent  puissam- 
ment à  la  phagocytose,  se  transforment  en  cellules  éloilées  de 
KupITer  et  en  macrophages  de  grandes  dimensions  qui  empri- 
sonnent des  globules  rouges,  du  pigment  hématique,  des  leuco- 
cytes, des  bactéries  dégénérées  à  segments  courts,  inégaux,  de 
teinte  variable,  agglomérés  sans  ordre. 

La  mise  enjeu  de  ces  moyens  de  défense  coïncide  avec  une 
dilatation  très  accusée  des  vaisseaux,  et  s'exerce  à  la  température 
ambiante  de  14®  à  26°,  à  la  température  artificielle  de  28°. 

Immédiatement  après  Tinoculation,  les  téguments  de  l'hippo- 
campe subissent  une  dépigmentation  progressive.  En  examinant 
la  peau  par  délamination  ou  sur  des  coupes  hislologiques,  on 
voit  que  ce  phénomène  est  dû  à  la  rétraction  des  chromato- 
phores  qui  se  condensent  isolément  en  boules  plus  ou  moins 
espacées,  au  lieu  de  former,  comme  à  Tétat  normal,  un  enche- 
vêtrement compact,  une  bordure  continue  d'un  noir  intense. 

Dans  les  viscères,  on  note  de  la  dégénérescence  vacuolaire 
des  cellules  hépatiques  et  de  la  tuméfaction  trouble  des  épithé- 
liums  rénaux. 

L'englobemeut  des  bactéridies  s'observe  surtout  au  point 
d'inoculation,  pendant  toute  la  durée  de  la  maladie.  On  en  voit 
des  exemples  dans  les  vaisseaux  du  foie  et  aussi  dans  le  sang 
du  cœur;  ils  sont  plus  rares  dans  les  reins  et  dans  les  branchies. 

Tels  sont  les  faits  principaux  aiïéreuts  au  mode  de  réaction 
de  l'hippocampe  vis-à-vîs  du  charbon. 

Quant  au  parasite,  nous  avons  indiqué  les  modifications 
morphologiques  qui  peuvent  lui  élre  imprimées;  ces  modifica- 
tions sont  éphémères;  elles  ne  se  reproduisent  pas  iavitro^  où 
le  microbe  fait  retour  au  type  normal  et,  loin  d'être  atténué, 
a  augmenté  dé  virulence. 

Nos  bouillons  charbonneux  primitifs  tuaient,  2  jours  après 
l'ensemencement,  un  lapin  du  poids  d'un  kilogramme  en 
34  heures,  à  la  dose  d'un  demi-centimètre,  cube  injecté  sous  la 
peau. 

Après  passage  dans  l'organisme  de  l'hippocampe,  la  dose  de 
la  culture  p'ire  étant  abaissée  à  un  quart  de  c.  c,  un  lapin  du 
poids  d'un  kilogramme  succombait  en  26  heures;  la  semence 
provenait  de  l'hippocampe  inoculé  le  6  à  la  racine  de  la  queue  et 
mort  spontanément  le  15  septembre.  A  même  dose,  une  culture 
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retirée  d'un  hippocampe  chauiTé  tuait  un  lapin  d*un  kilogramme 
en  20  heures. 

Un  lapin  pesant  i,150  grammes  succombait  en  30  heures 
à  rinoculation  d'une  culture  prélevée  sur  gélose  provenant 
de  l'hippocampe  inoculé  le  6  à  la  racine  de  la  queue,  sacrifié  le 

7  septembre. 

Des  cultures,  fournies  par  un  hippocampe  inoculé  avec 
des  spores  charbonneuses,  résultant  les  unes  de  Tensemencement 
de  la  sérosité  péritonéale,  les  autres  du  sang  cardiaque,  ont  tué, 
les  premières  un  lapin  de  1,160  grammes  en  24  heures  et  deux 
rats  noirs  de  75  et  80  grammes  en  24  heures,  les  secondes  deux 
rats  noirs  de  75  et  80  grammes  en  20  heures  et  en  22  heures. 

Ces  expériences,  toutes  concordantes,  montrent  que  la  viru- 
lence de  la  bactéridie  ne  s'atténue  pas,  mais  plutôt  s'exagère 
après  passage  à  travers  l'organisme  de  l'hippocampe.  A  ce  point 
de  vue  spécial,  ce  poisson  marin  se  comporte  donc  comme  un 
animal  relativement  réfractaire  chez  lequel  l'infection  expéri- 
mentale évolue  lentement  par  suite  d'une  lutte  énergique,  qui 
relève  essentiellement  de  la  phagocytose  entre  l'organisme 
envahi  et  le  parasite  envahisseur. 

La  température  de  Teau  de  mer,  relativement  basse,  même 
pendant  la  saison  estivale,  contribue  aussi,  dans  une  certaine 
mesure,  à  ralentir  la  marche  du  processus  infectieux  et  à  retarder 
l'issue  fatale.  Mais  ces  moyens  de  défense  deviennent  impuissants 
et  sont  loin  de  suffire  à  immuniser  l'animal. 

Bientôt,  l'agent  microbien  renforcé  dans,  sa  virulence  se 
multiplie,  envahit  les  organes,  s'y  développe  en  colonies  com- 
pactes qui  obstruent  les  vaisseaux.  L'hippocampe  ne  tarde  pas 
alors  à  succomber. 

En  élevant  la  dose  des  virus  inoculés  on  provoque  une 
intoxication  suraiguë  plutôt  qu'une  infection. 

SOMMAIRK   DES    PRINCIPALES    EXPÉRIENCES 

—  Deux  hippocampes  sont  inoculés  ù  la  racine  de  la  qiieue,  le  6  sep- 
tembre 1893,  avec  un  quart  de  centimètre  cube  d'une  culture  datant  de  deux 
jours  dans  du  bouillon  peptonisé.   L*un  d'eux  a  été  sacrifié  le  7,  Taulre  le 

8  septembre.  La  température  de  l'eau  variait  de  2i^  à  26^  cent. 

-  A  la  même  date,  deux  hippocampes  sont  inoculés  avec  la  môme 
culture  et  la  môme  dose,  l'un  à  la  racine  de  la  queue,  l'autre  dans  la 
cavité  générale;  le  10.  ils  sont  affaissés,  occupent  le  fond  des  aquariums. 
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Ils  meurent  spontanément,  le  premier  le  15  septembre,  le  deuxième  le 
là  septembre.  A  Tautopsie,  on  note  un  empâtement  œdémateux  aux  points 
inoculés,  une  congestion  marquée  des  reins  et  du  foie.  Le  sang  du  cœur, 
aspiré  dans  des  pipettes,  est  brunâtre  et  poisseux.  La  température  diurne 
des  aquariums  oscillait,  de  janvier  à  septembre,  entre  21°  et 23°;  elle  subissait, 
pendant  la  nuit,  des  abaissements  de  3°  à  8°  cent. 

—  Le  18  septembre,  un  hippocampe  reçoit,  â  la  racine  de  la  queue,  un 
demi-centimètre  cube  d'eau  douce  stérilisée  dans  laquelle  on  dilue  une 
anse  de  culture  sporulée  sur  gélose.  L*animal  meurt  dans  la  nuit  du  20  au 
21  septembre.  La  température  diurne  variait  de  21°  à  18°. 

—  Un  hippocampe  est  inoculé,  le  20  septembre  au  matin,  avec  un  demi- 
centimètre  cube  d'une  culture  datant  de  deux  jours  dans  du  bouillon  de 
bœuf  peptonisé.  Placé,  deux  heures  après,  dans  un  large  récipient d*eau  de 
mer,  bien  aéré,  contenu  dans  une  étuve  à  28°,  l'animal  est  mort,  complè- 
tement dépigmenté,  le  21  au  matin. 

—  Le  23  août  18î)i,  deux  hippocampes  reçoivent  dans  la  cavité  générale 
un  quart  de  centimètre  cube  d'un  bouillon  de  culture  récent;  ils  sont 
sacrifiés,  l'un  après  Taùtre,  une  heure  et  deux  heures  après  l'injection, 
L'exsudat  louche  de  la  région  inoculée  —  examiné  en  goutte  pendante  dans 
une  solution  aqueuse  de  bleu  de  méthylène,  ou  encore  sur  des  lamelles  des- 
séchées à  l'air  libre,  colorées  au  bleu,  et  montées  avec  précaution  dans  uno 
goutte  d'eau  —  montre  un  grand  nombre  de  phénomènes  de  phagocytose. 

TECHNIQUE 

Les  organes  étaient  étudiés  : 

1°  Sur  des  frottis  ; 

2°  Sur  des  coupes,  après  fixation  par  le  sublimé,  imprégnation  au 
picro-carmin,  inclusion  dans  la  paraffine,  coloration  par  les  méthodes  de 
Gram,  Weigert  ou  simplement  par  le  bleu  de  méthylène. 

Nous  ensemencions  sur  gélose  et  dans  du  bouillon,  en  observant  avec 
d'autant  plus  de  rigueur  les  précautions  d'asepsie  que  la  pratique  nous 
avait  appris  la  fréquence  des  infections  accidentelles  lorsqu'on  opère  sur  les 
poissons. 

Les  cultures  récentes  étaient  ensuite,  après  constatation  de  leur  pureté, 
inoculées  à  des  lapins  et  à  des  rats  noirs  (mtis  rattus)  qui  fournissaient  à 
leur  tour  de  nouvelles  récoltes  dont  on  vérifiait  la  pureté. 
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L'ÉTAT  ACTUEL  DE  LA  QUESTION  DE  L'IMMUNITÉ 

(Rapport  au  Congrès  International  de  Budapest.) 
Par  El.  METGHNIKOFF. 


Le  lien  organique  qui  réunit  ces  Congrès  internationaux  m'oblige 
à  prendre  la  parole  sur  la  question  de  l'immunité,  qui  a  été  un  des 
principaux  thèmes  de  la  discussion  au  dernier  Congrès  de  Londres. 

A  la  fin  du  débat,  M.  Huchner,  qui  soutenait  la  théorie  humorale 
de  l'immunité,  a  exprimé  l'espérance  c  que  le  prochain  congrès  nous 
trouvera  en  possession  de  faits  qui  permettront  de  jeter  sur  le  problème 
débattu  une  lumière  beaucoup  plus  vive.  »  (Mfmch.  med,  Woch. 
1891,  p.  671).  La  question  a  été  étudiée  depuis  avec  beaucoup  de  zèle 
et  par  un  grand  nombre  de  savants  distingués.  Sous  ce  rapport  Tes- 
pérance  de  M.  Buchner  n'a  pas  été  déçue.  Résumons  donc,  aussi 
brièvement  que  possible,  les  principaux  progrès  réalisés  pendant  ces 
trois  dernières  années. 

Commençons  par  la  théorie  humorale  de  l'immunité  et  par  sa 
modification,  justement  soutenue  par  M.  Buchner  lui-même,  et  connue 
sous  le  nom  de  la  théorie  du  pouvoir  bactéricide  des  humeurs. 

On  se  figurait  d'après  cette  théorie  que  les  microbes,  entrés  dans 
l'organisme,  y  subissaient  une  influence  plus  ou  moins  nuisible  des 
humeurs  naturelles,  telles  que  le  plasma  sanguin,  le  liquide  des 
exsudatSi  l'humeur  aqueuse  etc.  Si  ces  humeurs  détruisaient  les 
microbes,  l'organisme  restait  indemne  et  les  cadavres  des  microbes 
tués  étaient  simplement  balayés  et  emportés  par  les  leucocytes.  Si  au 
contraire  les  humeui^s  étaient  incapables  de  détruire  les  microbes, 
ceux-ci  se  développaient  librement  dans  Forganisme,  dépourvu  de 
toute  immunité. 

Ni  avant  le  Congrès  de  Londres,  ni  dans  ces  trois  dernières  années, 
on  n'a  jamais  pu  fournir  un  seul  exemple  concret  de  cette  action 
humorale  dans  l'organisme  animal.  Mais  un  grand  nombre  de  faits 
recueillis  s'opposait  à  l'admission  de  la  théorie  bactéricide.  Je  ne 
citerai  que  l'exemple  fourni  par  M.  Stem  de  l'action  bactéricide  du 
sang  humain  vis-à-vis  du  bacille  de  la  fièvre  typhoïde.  Assez  marquée 
dans  le  sang  des  personnes  normales,  cette  action  diminue  notable- 
ment chez  les  individus  guéris.  Elle  est  donc,  dans  ce  cas,  diamétrale- 
ment opposée  à  l'immunité* 
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Probablement  sous  l'influence  de  tous  ces  faits,  M.  Buchner  s'est 
cru  obligé  de  modifîer  sa  théorie.  Dans  ses  dernières  publications 
{Miinch.  nied,  Woch.  1894.)  il  formule  la  conception  suivante.  La 
propriété  bactéricide  du  sang  est  due  surtout  aux  leucocytes  qui 
dégagent  des  alexines,  capables  de  détruire  les  microbes.  Lorsque, 
dans  un  processus  infectieux,  il  s'établit  une  inflammation  avec  une 
accumulation  considérable  de  leucocytes,  ces  cellules  interviennent 
non  pas  seulement  pour  englober  les  microbes  morts,  mais  bien  pour 
dégager  d*abord  le  fluide  microbicide.  Comme  cette  accumula- 
tion des  cellules  mobiles  se  fait  grâce  à  leur  sensibilité,  on  voit  bien 
que  la  nouvelle  conception  de  M.  Buchner  n*est  plus  une  théorie  pure- 
ment humorale.  L'immunité  n'est  pas  due  à  une  action  bactéricide  de5< 
liquides,  action  purement  passive,  mais  bien  à  une  intervention  active 
des  leucocytes  qui  arrivent  sur  le  champ  de  bataille  pour  dégager  leurs 
alexines.  La  théorie  de  M.  Buchner  est  donc  devenue  une  théorie 
cellulaire,  faite  pour  concilier  les  anciennes  théories  de  l'immunité. 

Dans  cet  éclectisme,  M.  Buchnera  été  précédé  par  d'autres  savants. 
Trois  auteurs  anglais,  MM.  Hankin,  Kanthack  et  Ilaidy,  ont  déjà  for- 
mulé une  opinion  qui  devait  réconcilier  les  théories  opposées  de  l'im- 
munité. Ils  ont  admis  que  les  alexines  bactéricides  étaient  un  produit 
(le  sécrétion  des  leucocytes  éosinophiles.  Les  granulations  éosinophiles 
dégagées  par  les  cellules,  d'après  cette  conception,  tuent  les  microbes 
qui  sont  ensuite  englobés  et  dissous  par  les  leucocytes  non  éosinophiles. 
Cette  théorie  est  déflnivement  réfutée  par  M.  Mesnil,  qui,  dans  un  tra- 
vail inédit  exécuté  dans  mon  laboratoire,  a  prouvé  que  chez  certains 
poissons  osseux  et  notamment  chez  la  perche  il  n'existe  pas  du  tout 
de  granulations  éosinophiles  ni  pseudo  éosinophiles,  et  que  malgré  cela 
la  destruction  des  microbes  s'opère  tout  aussi  bien  par  les  phagocytes 
que  chez  les  animaux  doués  de  la  plus  grande  quantité  d'éléments 
éosinophiles. 

Parmi  les  savants  qui  ont  devancé  M.  Buchner  dans  la  voie  de  la 
conciliation,  je  dois  encore  citer  M.  Denys  et  ses  collaborateurs,  qui 
ont  tâché  de  démontrer  le  rôle  des  leucocytes  dans  la  manifestation 
bactéricide  du  sang. 

Voilà  donc  toute  une  série  de  tentatives  qui  démontrent  l'impossi- 
bilité de  persister  dans  la  voie  delà  conception  purement  humorale  de 
rimmanité. 

Certains  savants,  qui  voyaient  bien  que  les  microbes  n'étaient  pas 
détruits  par  les  humeurs  des  animaux  réfractaires,  admettaient  que 
les  liquides  de  l'organisme  suffisaient  seulement  à  atténuer  les  bac- 
téries. Ainsi  naquit  la  théorie  de  la  propriété  atténiuinte  des  humeurs 
Lorsqu'un  partisan  de  cette  théorie,  M.  Sanarelli,  vint  dans  mon 
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laboratoire  pour  faire  des  recherches  sur  Timmunité,  je  le  priai  de 
s'occuper  de  l'atténuation  par  les  humeurs,  en  choisissant  le  vibrion 
de  Gamaleïa  (V.  Metchnikowi),  pour  lequel  certains  faits  semblaient 
indiquer  l'existence  de  cette  propriété.  Les  recherches  de  M.  Sanarelli, 
publiées  en  1893,  ont  démontré  que  cette  atténuation  n'existe  pas  en 
réalité,  et  que  les  phénomènes  qui  en   avaient  fait  naître   Tidée, 
s'expliquent  par  l'intervention  d'un  pouvoir  préventif  du  sérum  des 
animaux  vaccinés.  Toute  une  série  de  recherches  de  mon  laboratoire 
ont  prouvé  le  même  fait  pour  le  microbe  de  la  pneumo-enterite  des 
porcs,  pour  le  pneumo-coque  (IssaefT)  et  pour  le  vibrion  cholérique. 
A  répoque  du  Congrès  de  Londres,  la  découverte  de  M.  Behring  de 
la  propriété  antitoxique  du  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  le  téta- 
nos et  la  diphtérie  était  déjà  connue,  et  acceptée  unanimement  comme 
une  des  plus  grandes  découvertes  de  ces  derniers  temps.  Mais  son 
application  à  la  théorie  de  l'immunité  était  à  peine  commencée.  Bientôt 
après  le  Congrès,  parut  le  travail  de  MM.  Klemperer  qui  tentèrent  de 
donner  une  théorie  de  l'immunité  de  la  pneumonie  fibrineuse,  basée 
sur  la  découverte  des  antitoxines.  M.  J.  Klemperer  devint  un  des  plus 
ardents  défenseurs  de  cette  théorie  du  pouvoir  antitoxique,  qu'il  appli- 
qua aussi  au  choléra  humain. 

Je  n'ai  pas  besoin  d'insister  longtemps  sur  l'impossibilité  de  sou- 
tenir cette  théorie  du  rôle  des  antitoxines  dans  l'immunité.  Comme 
l'avait  déjà  bien  prévu  M.  Roux,  dans  son  discours  sur  l'immunité  au 
(^ongrès  de  Londres,  la  belle  découverte  de  M.  Behring  ne  pouvait 
nullement  servir  comme  base  d'une  théorie  générale  de  l'immunité. 
Des  faits  très  nombreux,  constatés  depuis,  ont  pleinement  confirmé 
cette  opinion.  Dans  toute  unesérie  de  maladies  qui  ont  été  étudiées  sous 
ce  rapport,  l'étiologie  n'a  pu  être  nullement  conciliée  avec  la  théorie  anti- 
toxique.  Il  a  d'abord  été  prouvé,  pour  l'immunité  des  lapins  vis-à-vis  du 
microbe  de  la  pneumo-entérite  des  porcs,  que  ce  phénomène  ne  tient  pas 
du  tout  à  une  propriété  antitoxique  quelconque.  Bientôt  aprèsM.Sana 
relli  ût  la  même  constatation  pour  le  vibrion  de  Gamaleïa,  si  voisin  du 
vibrion  cholérique.  M.  Issaefî  a  pu  constater  que  même  l'immunité 
acquise  des  lapins  contre  le  pneumocoque,  cette  base  fondamentale  de 
la  théorie  des  frères  Klemperer,  ne  peut  pas  être  attribuée  à  une 
influence  antitoxique  des  humeurs. 

Cette  série  de  recherches,  faites  dans  mon  laboratoire,  a  été  com- 
plétée par  un  travail  important  de  MM.  R.  Pfeiffer  et  Wassermann, 
prouvant  que  l'immunité  de  l'homme  contre  le  choléra  et  celle  des 
cobayes  contre  la  péritonite  cholérique  ne  reposent  nullement  sur 
une  propriété  antitoxique  du  sang.  Et  ceci  malgré  le  caractère  émi- 
nemment toxique  de  ces  maladies. 
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Mais  même  pour  le  tétanos  et  la  diphtérie,  ces  dmx  infections  qui 
ont  servi  de  première  base  à  la  théorie  antitoxique,  celle-ci  n'a  pu 
surfire  à  expliquer  l'immunité.  Plus  on  a  approfondi  l'étude  de  ce  phé- 
nomène, plus  on  a  trouvé  de  faits  inconciliables  avec  la  théorie  anti- 
toxique. Je  dois  surtout  mentionner  ici  une  longue  série  de  recherches 
de  MM.  Roux  et  Vaillard,  qui  ont  constaté  à  maintes  reprises  que  chez 
les  animaux  et  Thomme,  qui  sont  loin  d'être  réfractaires  au  tétanos, 
les  humeurs  peuvent  acquérir  un  fort  Jegré  de  propriété  antitoxique. 

L'auteur  de  la  découverte  decette  propriété,  M.  Behring  lui-même, 
a  été  amené,  à  la  suite  de  recherches  minutieuses,  à  conclure  que 
l'immunité  dans  le  tétanos  réside  dans  les  propriétés  cellulaires  de 
l'organisme.  M.  Behring  distingue  la  vraie  immunité  acquise  ou  «  l'im- 
munité active  . .  d'après  la  terminologie  de  M.  Ehrlich,  de  l'immunité 
passagère  ou  «  passive  ». 

La  première  forme  de  l'immunité,  la  plus  constante,  est  attribuée 
maintenant  par  M.  Behring  à  une  fonction  cellulaire.  Il  n  y  a  que 
l'immunité  passive,  communiquée  par  l'injection  des  humeurs  d'un 
animal  vacciné  à  un  animal  neuf,  que  M.  Behring  considère  comme 
purement  humorale.  D'après  sa  conception,  il  s'agit  ici  simplement 
d'un  transport  d'une  partie  de  l'immunité  acquise  à  un  animal  normal 
par  l'intermédiaire  du  liquide  sanguin. 

Cette  immunité  passive,  c'est-à  dire  la  prévention  des  infections  à 
raide  des  humeurs,  a  été  confirmée  pour  un  grand  nombre  de  maladies. 
11  a  d'abord  été  constaté  que  cette  propriété  préventive  du  sang  peut 
exister  souvent  tout  à  fait  en  dehors  d'un  pouvoir  antitoxique  quel- 
conque. 

L'étude  des  phénomènes  qui  se  passent  dans  ce  processus  de  pré- 
vention a  démontré  qu'il  s'agit  ici  d'une  action  stimulante  des  humeurs 
des  animaux  vaccinés  sur  l'organisme  traité,  et  notamment  sur  ses 
éléments  cellulaires.  Il  a  été  prouvé  que,  sous  Tinflaence  du  sang 
vacciné  il  se  produit  une  forte  leucocytose,  et  en  général  une  forte 
réaction  cellulaire.  Cette  idée  d'une  action  stimulante  des  humeurs 
vaccinées  a  été  confirmée  par  plusieurs  séries  de  recherches,  dont 
quelques-unes  proviennent  de  l'école  de  M.  Koch.  Ainsi  MM.  R.  Pfeiffer 
et  Wassermann  la  soutiennent  pour  la  péritonite  cholérique  des 
cobayes.  MM.  C.  Frankel  et  Sobernheim  l'appliquent  à  la  même 
maladie.  Dans  cet  ordre  de  travaux,  je  dois  surtout  mentionner  celui 
de  M.  IssaefT  (fait  à  l'Institut  de  M.  Koch  à  Berlin)  qui  a  constaté  que, 
pour  empêcher  la  péritonite  cholérique  des  cobayes,  il  suffit  de  leur 
injecter  préalablement  des  liquides  qui  stimulent  les  leucocytes.  Parmi 
ces  substances  se  trouve  le  bouillon  nutritif  ordinaire,  liquide  qui  est 
un  excellent  milieu  de  culture  pour  le  vibrion  cholérique. 
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On  voit  bien,  d'après  tout  ce  qui  vient  d'être  rapporté,  que  les  parti- 
sans des  théories  humorales  ont  dû  en  général  abandonner  leur  point 
de  vue  primitif  et  se  rapprocher  plus  ou  moins  de  la  conception  cel- 
lulaire de  rimmunité. 

A  la  Rn  d'une  revue  très  circonstanciée,  pleine  de  modération  et 
d'impartialité,  M.  Slern  résume  de  la  façon  suivante  l'état  actuel  de  la 
question  :  «  La  conception  humorale  exclusive  de  l'immunité,  —  au 
moins  dans  la  grande  majorité  des  cas  —  est  insuffisante.  C'est  préci- 
sément Tëtude  exacte  de  l'action  du  sang  et  des  humeurs,  privés  de 
cellules,  qui  nous  porte  à  admettre  que  l'immunité  repose  le  plus  sou- 
vent sur  un  changement  des  cellules  mêmes  ou  de  leurs  fonctions.  » 
{Centr.  f.  allg.  PatlwL  189i,  p.  203.) 

Voici  donc  le  principal  progrès  accompli  depuis  le  Congrès  de 
Londres  dans  l'étude  de  l'immunité.  Sur  le  terrain  cellulaire,  le  seul 
qiii  reste,  la  divergence  des  opinions  est  déjà  plus  facile  à  apaiser. 
L'immunité  se  réduit  à  la  sensibilité  et  à  Vactivité  des  éléments  cellulaires 
de  r organisme.  Mais  il  faut  se  demander  quelles  catégories  de  cellules 
jouent  ici  le  premier  rôle  et  quelles  sont  les  manifestations  cellulaires 
dans  l'immunité  ? 

Nous  avons  vu  que  môme  M.  Buchner  accepte  maintenant  un  rôle 
important  des  leucocytes  dans  l'immunité.  Un  autre  représentant  de 
l'école  de  Munich,  plus  intransigeant  encore,  M.  Emmerich,  parle  dans 
sa  dernière  publication  (Miinch,  med.  Woch.  1804,  p.  622;  des  leu- 
cocytes, comme  centres  de  la  substance  albuminoïde  active  qui 
provoque  la  guérison.  Seulement,  dans  ces  conceptions,  l'englobement 
et- la  destruction  intra-cellulaire  des  microbes  ne  joueut  aucun  rôle. 
C'est  la  théorie  des  phagocytes  qui  attribue  une  grande  importance  à 
ces  fonctions  cellulaires.  Eh  bien,  peut-on  considérer  cette  théorie 
cDmme  répondant  à  l'ensemble  des  faits  si  nombreux,  accumulés  pen- 
dant ces  trois  dernières  années  ? 

Fondée  il  y  a  onze  ans,  c'est-à-dire  bien  avant  les  théories  humo- 
rales que  nous  avons  analysées,  la  théorie  des  phagocytes  a  rencontré 
un  grand  nombre  d'objections  et  a  résisté  à  toute  une  série  de  tem- 
pêtes, provoquées  par  la  découverte  des  vaccinations  chimiques,  de 
la  propriété  bactéricide  et  du  pouvoir  antitoxique  des  humeurs.  Tous 
ces  faits  et  un  grand  nombre  d'autres,  paraissaient  d'abord  fournir 
des  difficultés  insurmontables,  et  cependant  la  théorie^des  phagocytes, 
examinée  de  plus  près,  a  pu  être  facilement  conciliée  avec  eux. 

Tandis  que  l'étude  de  la  propriété  bactéricide  des  humeurs  se  faisait 
surtout  en  dehors  de  l'organisme,  la  fonction  phagocytaire  des  cellules 
était  de  préférence  étudiée  dans  l'organisme  même.  De  cette  façon  il  a 
été  établi  que  l'englobement  des  microbes  par  les  phagocytes  se  fait 
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avec  une  rapidité  qu'on  ne  pouvait  janaais  prévoir.  M.  Werigo  a 
constaté  qu'un  assez  grand  nombre  de  bactéridies  injectées  dans  le 
sang  des  Japins,  est  englobé  par  les  cellules  immédiatement  après 
l'injection,  et  que  la  majorité  de  ces  microbes  se  trouve  dans  les  pha- 
gocytes au  bout  de  peu  de  minutes.  M.  Borrel  a  confirmé  ce  fait  pour 
le  bacille  de  la  tuberculose,  dont  un  grand  nombre  est  englobé  parles 
leucocytes  quelques  minutes  après  l'inoculation  intravasculaire.  Ces 
données  démontrent  que  les  microbes,  entrés  dans  l'organisme,  sont, 
avec  une  vitesse  extraordinaire,  saisis  par  les  cellules  et  soustraits  à 
l'action  directe  des  humeurs,  ce  qui  corrobore  l'opinion  du  rôle  émi- 
nent  des  phagocytes. 

Cette  dernière  conclusion  est  encore  confirmée  par  la  généralité 
des  phénomènes  phagocytaires  dans  l'immunité.  Autrefois  on  pouvait 
supposer  que  la  réaction  phagocytaire  était  une  règle  soumise  à  des 
exceptions  plus  ou  moins  nombreuses,  ce  qui  ne  paraissait  du  tout 
étonnant,  vu  la  complexité  des  phénomènes  biologiques.  Mais  plus  on 
a  étudié  cette  question,  plus  on  a  dû  se  convaincre  de  la  généralité  de 
la  phagocytose.  Même  dans  les  maladies  les  plus  toxiques,  comme  le 
tétanos  et  la  diphtérie,  la  réaction  phagocytaire  joue  un  très  grand 
rôle.  Ce  fait  a  été  rigoureusement  établi  par  M.  Vaillard  et  ses  colla- 
borateurs pour  le  tétanos.  Pour  ce  qui  concerne  la  diphtérie,  M.  Lu- 
barsch  *  insistait  sur  la  contradiction  de  la  phagocytose  avec  l'immu- 
nité. Mais  un  travail  que  M.  Gabritchewsky  vient  de  faire  dans  mon 
labocatoire",  prpuve  que  l'immunité  des  lapins  contre  la  diphtérie  se 
trouve  en  parfait  accord  avec  la  théorie  des  phagocytes.  Une  autre 
exception,  sur  laquelle  insiste  M.  Lubarsch,  n'existe  non  plus  en  réalité. 
M.  Lubarsch  affirme  que  le  bacille  de  la  septicémie  des  souris,  si 
abondant  dans  les  leucocytes  de  ces  animaux,  des  plus  sensibles,  n'est 
presque  jamais  englobé  par  les  phagocytes  de  la  grenouille,  animal 
réfractaire.  Or,  M.  Mesnil,  dans  un  travail  qui  va  paraître  prochaine- 
ment, a  démontré,  d'une  façon  très  exacte,  la  grande  extension  de  la 
phagocytose  dans  ce  même  exemple. 

Dans  un  travail  du  laboratoire  de  M.  Straus,  deux  de  ses  élèves  ont 
afûrmé  que  le  développement  du  tubercule  expérimental  se  fait  en 
dépit  des  postulats  de  la  théorie  des  phagocytes. 

M.  Borrel,  dans  deux  mémoires  sur  le  tubercule  des  poumons  et 
des  reins,  a  répondu  à  cette  objection,  et  a  complètement  démontré 
l'application  de  la  théorie  des  phagocytes  à  la  tuberculose  expérimen- 
tale. 

On  pouvait  plus  facilement  supposer  l'absence  de  la  réaction  pha- 

1.  Ueb.  Immunitat.  Schutsimpfuîig,  d892,  p.  18. 
i.  Voir  dans  lo  numrro  di's  Anna/f\%  \i.  073. 
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gocytaire,  daas  les  cas  où  des  microbes,  pathogènes  pour  les  animaux 
supérieurs,  entrent  en  rapport  avec  l'organisme  des  invertébrés. 
Quoi  de  plus  simple,  en  effet,  que  d'accepter  que  les  humeurs  des 
mollusques  ou  des  arthropodes  soient  complètement  incapables  de 
conserver  à  Tétat  vivant,  la  bactéridie  charbonneuse,  ce  parasite 
exclusif  des  vertébrés  à  sang  chaud.  Ne  connaît-on  pas  des  mollusques 
capables  de  sécréter  de  l'acide  sulfurique  très  fort?  Eh  bien,  M.  Kar- 
linsky  a  constaté  que  la  bactéridie,  injectée  dans  le  corps  des  escar- 
gots, y  disparaissait  au  bout  d'un  temps  très  court,  et  que  Fensemen- 
cément  du  point  d'inoculation  et  du  sang,  ne  donnait  aucune  culture. 
Ce  fait  avait  été  cité  comme  objection  contre  la  théorie  des  phagocytes. 
M.  Lubarsch  en  joignit  un  autre,  concernant  les  crustacés.  Chez  ces 
animaux,  l'injection  des  bactéridies  dans  la  circulation,  est  suivie  de 
leur  disparition  complète  au  bout  d'une  période  extrêmement  courte. 
M.  Kowalevsky*,  le  célèbre  zoologiste,  a  répondu  récemment  à  ces 
objections.  Les  faits,  signalés  par  MM.  Karlinsky  et  Lubarsch  sont 
exacts,  mais  leur  interprétation  ne  Test  pas.  En  réalité,  la  disparition 
des  bactéridies  de  la  circulation  n'est  nullement  due  à  la  destruction 
de  ces  microbes,  mais  uniquement  à  leur  englobement  par  des  phago- 
cytes, accumulés  dans  certains  organes  qu'on  peut  comparer  aux 
ganglions  lymphatiques  et  à  la  rate  des  vertébrés.  Chez  les  escargots, 
les  bactéridies  englobées  se  conservent  à  Tétat  vivant  et  virulent 
pendant  48  heures,  et  chez  les  écrevisses  même  pendant  4  jours. 

J'ai  tenu  à  rapporter  ces  résultats  dans  mon  aperçu,  car  les  phéno- 
mènes pbagocytaires  chez  les  animaux  inférieurs  constituent  la  base 
fondamentale  de  toute  la  théorie.  Des  recherches  nombreuses  de 
plusieurs  zoologistes  distingués  l'ont  déûnitivement  consolidée. 

L'extension  générale  de  la  phagocytose  a  donc  été  établie  par  des 
recherches  sur  des  animaux  très  différents  et  vis-à-vis  des  microbes 
des  plus  variés.  Les  bactéries,  découvertes  dans  ces  derniers  temps, 
ont  été  également  signalées  comme  se  conformant  à  la  règle.  Le  cocco- 
bacille  de  la  peste  orientale,  qui  vient  d'être  découvert,  se  trouve,  dans 
les  cas  les  moins  graves,  en  grande  quantité  dans  l'intérieur  des  pha- 
gocytes, comme  en  témoigne  M.  E.  Roux.  Le  petit  bacille  de  Tinfluenza, 
découvert  par  M.  R.  Pfeiffer,  présente  des  rapports  constants  et  très 
intéressants  avec  les  leucocytes.  Au  début  de  la  maladie  la  plupart  de 
ces  microbes  sont  libres,  mais  au  fur  et  à  mesure  de  la  convalescence, 
leur  englobement  par  les  leucocytes  devient  de  plus  en  plus  considé- 
rable. Malheureusement  M.  Pfeiffer,  qui  depuis  longtemps  est  un 
partisan  très  zélé  des  théories  humorales,  n'a  pas  fait  d'expériences 
directes  sur  l'état  dans  lequel  se    trouvent   les   bacilles   englobés. 

1.  Mélanges  biologiques  de  VAcad.  de  Saint-PêtersOourg,  i89i,t.  XIII,  p.  4-37. 
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Ce  n'est  que  par  analogie  avec  d'autres  cas  et  en  raison  de  la  colora- 
bilité  normale  de  ces  microbes,  qu'on  peut  supposer  qu'ils  ont  été 
englobés  par  les  phagocytes  à  l'état  vivant. 

Pendant  ces  deux  dernières  années,  où  l'attention  des  bactério- 
logistes a  été  attirée  surtout  vers  le  choléra,  on  s'est  beaucoup  occupé 
des  phénomènes  phagocytaires  dans  la  péritonite  des  animaux, 
provoquée  par  le  vibrion  de  Koch.  Dans  le  premier  travail,  où  cette 
maladie  a  été  bien  établie,  M.  R.  PfeifTer  s'est  posé  sur  le  terrain 
exclusif  de  la  théorie  bactéricide  des  humeurs.  Il  pensait  que  les 
vibrions,  pour  manifester  leur  action  toxique,  étaient  préalablement 
détruits  par  la  force  bactéricide  du  liquide  de  l'exsudat.  11  niait 
alors  complètement  le  rôle  actif  des  phagocytes  qu'il  n  avait  jamais 
vu  non  plus  fonctionner  dans  le  cas  du  vibrion  de  Gamaleïa,  si 
analogue  au  choléra,  Csui'tout  pour  ce  qui  concerne  la  péritonite 
expérimentale  des  cobayes).  Dans  son  second  travail,  publié  en  colla- 
boration avec  M.  Wassermann,  M.  Pfeiffer  s'assura  de  l'intervention 
des  phagocytes  dans  l'élimination  des  vibrions  chez  les  cobayes  réfrac- 
taires,  mais  il  pensa  que  ces  microbes  n'étaient  englobés  qu'après 
avoir  été  détruits  par  un  facteur  extracellulaire,  encore  non  déterminé. 
Dans  le  but  d'élucider  cette  question,  M.  Issaeff  *  entreprit  dans  le 
laboratoire  et  sous  la  direction  de  M.  Pfeiffer  une  étude  très  circons- 
tanciée. Il  a  pu  se  convaincre  de  la  grande  extension  et  de  l'importance 
capitale  de  la  réaction  phagoCytaire  dans  la  péritonite  cholérique  des 
cobayes.  Cette  résistance  remarquable  qui  est  provoquée  par  une 
simple  injection  du  bouillon,  de  la  tuberculine  ou  de  toute  une  série 
d'autres  substances,  s'explique,  d'après  M.  Issaeff,  par  la  stimulation 
des  phagocytes  qui  s'incorporent  les  vibrions  et  débarrassent  ainsi 
l'organisme  de  ces  producteurs  de  poisons.  M.  R.  Pfeiffer  *  a  accepté 
cette  interprétation.  Il  attribue  donc  maintenant  un  rôle  considérable 
aux  phagocytes,  mais  il  distingue  entre  la  résistance  passagère,  due 
à  l'injection  du  bouillon  et  d'autres  substances,  et  la  vraie  immunité, 
provoquée  par  la  vaccination  avec  le  vibrion  ou  ses  produits  toxiques. 
Dans  la  première,  ce  sont  les  leucocytes  qui  préservent  l'organisme, 
tandis  que,  dans  la  vraie  immunité,  la  destruction  des  vibrions  est  due 
à  d'autres  fadeurs.  Dans  son  dernier  travail  sur  ce  sujet,  qui  vient  de 
paraître  ^,  M.  Pfeiffer  insiste  sur  l'action  bactéricide  du  liquide  de 
l'exsudat  péritonéal  des  cobayes  hypervaccinés  contre  le  vibrion  cholé- 
rique. Voici  les  faits  qu'il  a  constatés.  Lorsqu'on  injecte,  dans  le 
péritoine  de  ces  cobayes  hypervaccinés,  des  vibrions  cholériques 
vivants,  on  trouve  dans  le  liquide  péritonéal,  extrait  peu  de  temps 

i.  Zeitsch.  fur  Hyg.,  t.  XVI,  1894,  p.  287. 

2.  Ibid,,  268. 

3.  Ibid.,  t.  XVin,  p.  \, 
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(10  à  20  minutes)  après,  très  peu  de  leucocytes  et  une. quantité  de 
vibrions,  devenus  immobiles  et  transformés  en  petits  globules  sphé- 
riques.  Au  fur  et  à  mesure  que  le  nombre  de  ces  globules  diminue, 
celui  des  leucocytes  augmente.  Les  mêmes  phénomènes  ont  été  cons- 
tatés par  M.  PfeifTer,  lorsqu'il  injectait  dans  le  péritoine  des  cobayes 
neufs  une  certaine  quantité  de  culture  cholérique,  mélangée  avec  du 
bouillon  et  du  sérum  sanguin  de  cobayes  hypervaccinés. 

Se  bâfrant  sur  ces  faits,  établis  très  exactement  et  ù  maintes  repri- 
ses, M.  R.  PfeifTer  se  fait  la  conception  suivante  du  mécanisme 
intime  d<'  l'immunité.  A  la  suite  de  Tinjection  des  vibrions  cholériques 
dans  le  péritoine  des  cobayes  hypervaccinés,  les  cellules  vivantes,  pro- 
bablement les  éléments  de  Tendothélium,  sécrètent  un  liquide  qui  tue 
les  vibrions  et  les  dissout  au  bout  de  peu  de  temps.  Les  leucocytes 
n'interviennent  que  tardivement  et  ne  jouent  qu'un  rôle  purement 
secondaire.  M.  PfeifTer  arrive  à  cette  conclusion  que  t  pour  la  périto- 
nite cholérique  des  cobayes,  la  théorie  des  phagocytes  doit  être  con- 
sidérée comme  définitivement  erronée  b  (p.  4). 

Avant  d'entrer  dans  la  critique  des  déductions  de  M.  PfeifTer,  je 
dois  remarquer  que  sa  conception  de  l'immunité  rentre  dans  le  cadre 
des  théories  cellulaires,  analogues  à  celles  que  j'ai  analysées  plus  haut. 
La  destruction  des  vibrions  n'est  plus  due  au  plasma  sanguin,  tel  quel, 
(f^omme  l'admettait  autrefois  M.  PfeifTer),  mais  bien  à  un  liquide, 
spcrété  par  des  cellules,  irritées  par  l'invasion  des  microbes.  M.  Pfeif- 
Ter semble  ne  pas  se  douter  que  sa  conception  actuelle  de  l'immunité 
est  tout -à-fait  pareille  à  celle  que  M.  Emmerich  avait  formulée  en 
1887  pour  l'immunité  des  lapins  vis-à-vis  du  bacille  du  rouget  des 
porcs.  Je  n'ai  pas  besoin  de  reproduire  ici  la  discussion  au  sujet  de 
cette  théorie  qui  a  di\  être  abandonnée.  Voyons  jusqu'à  quel  point 
elle  peut  être  soutenue  pour  le  cas  spécial  de  la  péritonite  cholérique 
des  cobayes. 

Dans  mes  études,  j'ai  pu  me  servir  non  seulement  des  animaux  que 
j'avais  vaccinés,  mais  encore  du  sérum  des  cobayes  hypervaccinés  que 
m'avait  obligeamment  ofTerts  M.  PfeifTer  lui-môme.  Je  lui  exprime  ici 
toute  ma  gratitude  pour  son  ofTre  aimable  et  loyale. 

Gomme  il  était  facile  de  pn'^voir,  les  faits,  constatés  par  un  obser- 
vateur si  consciencieux  et  si  habile,  se  sont  montrés  parfaitement 
exacts.  Les  vibrions,  injectés  dans  le  péritoine  des  cobayes  hypervac- 
cinés, ont  été  trouvés  dans  le  liquide,  retiré  au  bout  de  quelques 
minutes,  en  grande  partie  transformés  en  globules  immobiles  et  ronde. 
Le  nombre  de  ces  globules  diminuait  avec  chaque  prise  nouvelle  de 
l'exsudat,  dans  lequel  les  leucocytes  devenaient  au  contraire  chaque 
fois  plus  nombreux.  Mais  ce  liquide  péritonéal,  conservé  en  goutte 


Digitized  by 


Google 


LA  QUESTION  DE  L'IMMUNITÉ.  715 

Suspendue  à  Tétuve,  donnait  toujours  des  cultures  abondantes  de 
vibrions.  L'observation  directe  a  démontre  d'une  façon  irréfutable  qu'au 
moins  la  grande  majorité  de  ces  globules  se  transforment  dans 
ces  conditions  en  vibrions  immobiles,  souvent  en  des  formes  de 
spirilles.  Par  contre  je  n'ai  jamais  observé  de  dissolution  des  globules 
dans  le  liquide  péritonéal.  En  parfaite  harmonie  avec  ces  constatations 
s*est  trouvé  le  fait  que  les  microbes  cholériques  se  Conservent  dans  le 
péritoine  des  cobayes  hypervaccinés  à  l'état  vivant  pendant  des  heures. 

Les  vibrions  cholériques  d'Inovraclaw  que  m'avait  obligeamment 
envoyés  M.  PfeifFer,  et  dont  une  anse  de  platine  de  culture  sur  gélose 
(également  préparée  par  M.  PfeiiTer),  mélangée  avec  1  c.  c.  de  bouil- 
lon et  0,2  c.  c.  de  sérum  des  cobayes  hypervaccinés  par  M.  PfeitTer,  est 
injectée  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  neuf,  se  retrouvent,  au  bout  de 
très  peu  de  temps,  dans  le  liquide  retiré,  sous  forme  de  globules  immo- 
biles. Mais  cela  n'empêche  pas  que  Texsudat  péritonral  des  mêmes 
cobayes  ne  fournisse  des  cultures  pures  du  vibrion  cholérique,  môme 
lorsque  le  liquide,  rempli  de  leucocytes,  avait  ôlé  retiré  sept  heures 
après  le  début  de  Texpérience. 

En  suivant  rigoureusement  les  règles  prescrites  par  M.  Pfeffer,  j'ai 
donc  pu  m'assurer  que  les  vibrions  cholériques,  dans  le  péritoine  des 
cobayes  hypervaccinés  ou  dans  celui  des  cobayes  neufs  qui  ont  reçu 
le  sérum  hypervacciné,  restent  vivants  pendant  plusieurs  heures.  Le 
liquide  péritonéal,  dans  lequel  on  ne  trouve  que  de  rares  vibrions 
englobés  par  les  leucocytes,  donne  encore  des  cultures  abondantes. 
Le  plasma  de  l'exsudat  était  donc  incapable  de  tuer  les  microbes. 

Cette  transformation  des  vibrions  en  globules  immobiles  doit 
pourtant  être  analysée.  D'après  M.  Pfeiffer,  les  leucocytes  n'y  sont 
pour  rien,  parce  qu'ils  sont  encore  trop  rares  dans  ■  l'exsudat  péri- 
tonéal ».  L'action  doit  être  plutôt  attribuée,  pense  M.  PfeiiTer,  a 
une  sécrétion  des  cellules  endothéliales.  Dans  ces  réflexions,  mon 
savant  contradicteur  ne  tient  pas  du  tout  compte  de  ce  fuit  que 
le  péritoine  des  cobayes  renferme  de  la  lymphe,  très  riche  en  leuco- 
cytes. Il  est  vrai  que  lorsqu'on  n'en  retire  qu'une  toute  petite  goutte, 
elle  peut  se  présenter  très  pauvre  en  globules  blancs;  mais  il  suffit 
d'en  retirer  davantage,  pour  s'assurer  de  sa  richesse  en  ces  éléments. 
Lorsque  le  processus  de  la  réaction  contre  l'injection  péritonéale  des 
vibrions  est  plus  avancée,  il  arrive  aussi  qu'une  goutte  du  liquide 
retiré  se  présente  pauvre  en  leucocytes.  Mais,  en  sacrifiant  l'animal, 
on  trouve  des  pseudo  membranes  qui  recouvrent  le  foie  et  le  mésentère, 
et  qui  sont  composées  d'une  quantité  énorme  de  ces  phagocytes. 

L'observation  directe  nous  prouve  aussi  que  les  leucocytes  de  la 
lymphe  péritonéale  ne  doivent  nullement  être  exclus  comme  facteur 
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dans  la  transformation  des  vibrions  en  globules.  Lorsqu'on  retire  le 
liquide  péritonéal,  déjà  cinq  minutes  après  l'injection  des  vibrions, 
mélangés  avec  le  sérum  préparé  par  M.  Pfeiffer,  on  est  frappé  par  le 
phénomène  suivant  :  les  leucocytes  se  montrent  entourés  dune  couche 
de  vibrions,  en  grande  partie  déjà  transformés  en  globules.  Tandis 
que  les  leucocytes  polynucléaires,  mononucléaires  et  même  les  éosino- 
*  philes,  sont  enveloppés  d'une  masse  épaisse  de  ces  microbes,  les 
lymphocytes  et  les  globules  rouges  restent  complètement  nus,  et  ne 
sont  entourés  d'aucun  microbe.  Ce  fait,  que  j'ai  constaté  à  plusieurs 
reprises,  démontre  l'existence  d'une  action  chimiotactique  des  leuco- 
cytes dénommés  vis-à-  vis  des  vibrions  cholériques  Ces  cellules  attirent 
donc  les  microbes.  Pour  arriver  jusqu'à  elles,  les  vibrions  ont  dû 
nager  dans  le  plasma  de  la  lymphe;  ce  n'est  qu'au  voisinage  intime 
des  leucocytes  qu'ils  ont  perdu  leur  mobilité.  L'action  de  ces  cellules 
sur  les  vibrions  est  donc  incontestable.  En  observant  le  phénomène 
pendant  un  temps  plus  long,  on  constate  une  zone  transparente  entre 
la  couche  des  vibrions  et  la  surface  des  leucocytes.  Il  y  a  donc  quelque 
production  du  liquide  autour  des  globules  blancs.  Est-ce  une  sécrétion 
véritable?  Il  est  difficile  de  l'affirmer^  parce  que  tous  les  leucocytes 
qu'on  trouve  dans  ces  conditions,  sont  complètement  immobiles  et 
paraissent  par  conséquent  morts.  La  question  de  savoir  si  cette  mort 
des  leucocytes  s'opère  déjà  dans  Tanimal,  où  bien  ne  survient  qu'au 
moment  de  l'extraction  du  liquide  péritonéal,  demande  des  recherches 
spéciales. 

Il  extrêmement  probable  que  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum 
sanguin  des  cobayes  vaccinés,  constaté  par  MM.  Behring  et  Nissen 
pour  le  vibrion  de  Gamaleïa,  et  par  M.  Zâslein  pour  le  vibrion  de  Koch, 
est  la  manifestation  de  la  même  propriété.  Or,  il  devient  de  plus  en 
plus  admissible  que  dans  ces  cas  la  propriété  bactéricide  est  en  dernière 
instanceliéeaux  leucocytes.  Les  recherches,  exécutées  par  M.  J.  Bordet 
dans  mon  laboratoire,  aboutissent  précisément  à  cette  conclusion. 

Voici  donc  comment  on  peut  interpréter  les  phénomènes  observés 
par  M.  R.  Pfeiffer:  les  phagocytes  des  cobayes  vaccinés  élaborent 
dans  leur  intérieur  des  substances  capables  de  tuer  les  vibrions.  A 
l'état  de  hypervaccination,  ces  substances  deviennent  tellement 
abondantes  qu'elles  peuvent  facilement  s'échapper  au  dehors.  Il  se 
produit  ici  quelque  chose  d'analogue  avec  ce  que  l'on  observe  dans  la 
digestion.  Chez  les  animaux  inférieurs  la  digestion  est  entièrement 
intracellulaire;  mais  avec  la  marche  progressive  de  l'évolution,  elle 
devient  d'abord  mixte,  intracellulaire  et  en  partie  exlracellulaire. 
Théoriquement  parlant,  on  pourrait  peut-être  amener  tous  les  phago- 
cytes, et  peut-être  même  les  autres  cellules,  à  sécréter  leurs  substances 
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bactéricides  et  transformer  ainsi  la  destruction  intra  cellulaire  des 
microbes  en  une  destruction  extracellulaire.  Seulement,  ea  réalité,  on  est 
encore  loin  de  cet  idéal.  Et  même  dans  le  cas  spécial  étudié  par 
M.  Pfeiffer,  comme  nous  avons  vu,  il  ne  s'agit  que  d'une  action  bacté- 
ricide médiocre  du  liquide  leucocytaire.  Je  dois  insister  surtout  sur  ce 
fait  que  j'ai  constaté  un  très  grand  nombre  de  fois,  et  aussi  chez  des 
cobayes  hypervaccinés  contre  le  vibrion  cholérique,  que  le  liquide  ne 
renfermant  que  des  microbes  englobés  dans  des  phagocytes,  donne 
des  cultures  pures.  Introduit  à  l'étuve  sous  forme  de  goutte  suspendue, 
ce  liquide  présente  le  phénomène  que  j*ai  déjà  décrit  plusieurs  fois  et 
qui  a  encore  tout  récemment  été  confirmé  par  M.  Cantacuzène  '.  Les 
leucocytes,  mortsdans  ces  conditions,  se  gonflent  et  se  transforment  en 
des  sacs  remplis  de  vibrions  qui  finissent  par  envahir  toute  la  goutte. 
Cette  expérience  montre  que  les  microbes  ont  été  englobés  à  l'état 
vivant,  et  que  toutes  les  forces  bactéricides  extracellulaires  étaient 
impuissantes  à  tuer  toutes  les  bactéries.  J'insiste  sur  ce  fait,  comme 
objection  principale  à  la  nouvelle  interprétation  de  M.  R.  Pfeiffer, 
ainsi  qu'à  toutes  les  autresthéorieshumoralesouhumoro-cellulaires,et 
entre  autres  à  la  nouvelle  théorie  de  M.  Buchner,  mentionnée  au  début 
de  cette  Revue.  Dans  un  travail  particulier  je  tâcherai  de  répondre 
en  détail  aux  conclusions  de  M.  Pfeiffer.  Ici  je  me  bornerai  à  lui  dire 
que  même  ses  propres  recherches  et  celles    auquelles  il  a  assisté 
(Issaeff),  ne  justifient  nullement  son  opinion  sur  la  non  application  de  la 
théorie  des  phagocytes  à  la  péritonite  cholérique  des  cobayes.  Môme 
en  partageant  complètement  sa  manière  de  voir,  on  doit  reconnaître 
qu'elle  ne  s'applique  que  pour  quelques  cas  spéciaux  de  cette  affection. 
Pour  observer  les  phénomènes  de  dégénérescence  extracellulaire  des 
vibrions  M.   Pfeiffer   a  dû   recourir  à   des  cobayes    hypervaccinés 
(hochimtnunisirte),   car    les   animaux   résistants   à   la   suite   de   la 
vaccination  ordinaire  ne  montrent  que  le  processus  habituel  de  la 
réaction  phagocytaire.  Comme  exemple  de  l'immunité  naturelle,  due 
à  une  influence  des  liquides,  M.  Pfeiffer  cite  des  cobayes,  dans  la 
cavité  péritonéale  desquels  il  injectait  une  culture  de  vibrions,  cultivés 
pendant  7   ans  sur  des  milieux  artificiels,  et  devenue   absolument 
inoffensive  pour  les  animaux.  Dans  ce  cas  <  les  vibrions  disparaissent 
en  20  à  30  minutes,  sans  un  concours  considérable  de  phagocytes  », 
Précisément,  cette  circonstance,  que  M.  Pfeiffer  a  dû  s'adresser  à  une 
variété   cholérique  aussi  modifiée  pour    démontrer  le   rôle   bacté- 
ricide du  plasma,  démontre  clairement  qu'avec  d'autres  cultures  les 
choses  se  passent  tout  autremenL  Eh  bien,  on  a  pour  ainsi  dire  chaque 

1.  Recherches  sur  le  mode  de  destruction  du  vibrion  cholérique  dans  l'orga* 
nisme,  Paris  1894. 
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jour  occasion  d'observer  l'immunité  naturelle  des  cobayes  vis-à-vis 
des  vibrions  cholériques,  môme  des  plus  virulents  (en  se  servant  de 
faibles  doses  ou  bien  en  injectant  sous  la  peau)  et  on  constate  facile- 
ment que  ce  ne  sont  pas  les  phénomènes  phagocytaires  qui  manquent 
dans  ces  conditions. 

Comme  la  majorité  des  cas  d'immunité  naturelle  et  d'immunité 
acquise  (vaccination  simple)  vis-à-vis  du  vibrion  cholérique,  reposent 
sur  une  réaction  purement  phagocytaire,  on  n'a  pas  le  droit  d'affirmer, 
comme  le  fait  M.  Pfeifîer,  que  la  péritonite  cholérique  des  cobayes 
soit  en  désaccord  avec  la  théorie  des  phagocytes.  Cet  argument  des 
vibrions,  affaiblis  pendant  sept  années  de  culture,  pour  prouver  la  non 
intervention  des  phagocytes,  correspondrait  à  dire  que  les  vibrions 
cholériques  ne  poussent  pas  sur  la  gélatine  alcaline,  parce  qu'il  y 
a  des  vibrions  dégénérés  qui  ne  se  développent  pas  sur  ce  milieu  " 

La  théorie  des  phagocytes,  malgré  l'affirmation  de  M.  Pfeiffer, 
s'applique  très  bien  à  la  péritonite  cholérique  des  cobayes,  comme 
elle  s'applique  à  un  très  grand  nombre  de  phénomènes  de  résistance 
de  l'organisme  contre  l'invasion  des  microbes  en  général.  On  a  même 
essayé  de  pénétrer  plus  profondément  dans  le  mécanisme  de  l'action 
des  phagocytes.  Je  dois  mentionner  ici  la  tentative  de  M.  A.  Kossel, 
d'expliquer  la  fonction  bactéricide  de  l'acide  nucléique,  qui  n'agit  que 
dans  un  milieu  acide,  par  la  supposition  que  cette  substance  tue  les 
microbesdans  l'intérieur  des  cellules.  Or,  on  sait  que  dans  ces  conditions 
l'acidité  se  conserve  dans  les  vacuoles  intracellulaires,  tandis  que  dans 
les  liquides  de  l'organisme  animal  l'acide  est  immédiatement  neu- 
tralisé. 

Bien  que  l'hypothèse  si  ingénieuse  de  M.  Kossel  soit  très  probable 
a  priori,  il  faut  admettre  que  la  destruction  intracellulaire  des  mi- 
crobes peut  se  faire  aussi  dans  un  milieu  alcalin.  Comme  exemple, 
je  puis  citer  le  cas  de  la  dégénérescence  des  bacilles  tuberculeux  dans 
les  cellules  géantes  de  la  gerbille,  où  la  sécrétion  de  phosphate  de 
chaux  et  les  réactifs  divers  démontrent  la  réaction  fortement  alcaline 
du  contenu  cellulaire. 

Des  recherches  nombreuses,  faites  dans  ces  dernières  années, 
résulte  non  seulement  la  grande  généralité  de  la  phagocytose,  comme 
moyen  de  destruction  des  microbes,  mais  eneore  l'extension  du 
rùle  des  phagocytes  en  dehors  de  l'englobement  des  corps  solides. 
La  grande  sensibilité  de  ces  cellules  vis-à-vis  des  produits  solubles 
des  microbes,  faisait  supposer  une  action  des  phagocytes  sur  les 
toxines.  M.  Chatenay  ^  a  fait  dans  mon  laboratoire  une  étude  sur  la 

1.  Les  réactions  leucocytaires  vis-à-vis  de  certaines  toxines  végétales  et  animales. 
Paris,  1894. 


=- ==^-^=-  ©igitrzed  by  VjOOQI 


LA  QUESTION  DE  L'IMMUNITÉ.  719 

réaction  leucocytaire  des  aDimaux  empoisonnés  par  des  toxines  bacté- 
riennes (diphlérineet  télanine;,  phanérogamiques  (ricine  et  abrine)  et 
animales  (venin  des  serpents).  Il  a  pu  constater  une  grande  analogie 
avec  les  phénomènes  connus  dans  les  infections  bactériennes.  Lorsque 
la  mort  survient  au  bout  de  très  peu  de  temps,  le  nombre  des  leuco- 
cytes diminue  ;  s'il  y  a  une  survie  au  delà  de  vingt-quatre  heures  ou 
une  résistance  définitive,  il  se  produit  une  hyperleucocylose  plus  ou 
moins  prononcée. 

J'ai  étudié  la  leucocytose  des  lapins,  empoisonnés  par  Tacide  ar- 
sénieux,  et  j'ai  pu  également  constater  une  hypoleucocytose  prononcée 
dans  des  cas  mortels.  Mais  chez  les  animaux  accoutumés  à  Tarsenic, 
les  mêmes  doses  qui  amenaient  l'hypoleucocytose  et  la  mort  des  lapins 
témoins,  produisaient  une  augmentation  considérable  du  nombre  des 
leucocytes.  Ces  expériences,  prouvant  d'un  côté  la  réaction  leucocy- 
taire contre  les  poisons,  démontrent  de  l'autre  côté  que  l'hyperleuco- 
cytose  peut  être  provoquée  non  seulement  par  les  protéines,  mais 
aussi  par  des  substances  sûrement  toxiques. 

Dans  cet  ordre  d'idées,  je  dois  signaler  les  faits  très  intéressants 
réunis  par  l'école  de  M.  Kobert  à  Dorpat.  Après  avoir  introduit  dans 
l'organisme  de  différents  animaux  une  préparation  de  fer  très  soluble 
(saccharate  de  fer  oxydé  du  docteur  Ilorneman;  ferrum  orydatum 
saccharratum  solubilé),  ne  précipitant  pas  dans  les  milieux  alcalins, 
M.  Kobert  et  ses  élèves,  Stender,  Samoïloiï,  Lipsky  et  autres  *,  ont 
suivi  la  circulation  du  métal  dans  les  tissus.  Ils  ont  constaté  qu'une 
faible  quantité  de  fer  est  éliminée  par  les  reins  et  la  paroi  intestinale, 
mais  que  la  plus  grande  partie  du  métal  est  arrêtée  dans  les  organes, 
surtout  dans  le  foie,  la  rate  et  la  moelle  des  os.  Le  fer  y  est  absorbé 
par  les  leucocytes  qui  le  fixent  pour  longtemps  et  le  déversent  dans 
l'intestin,  dans  lequel  ils  se  dirigent,  poussés  par  une  force  encore 
inconnue  (/.  c,  ix,  p.  82). 

J'ai  eu  l'occasion  d'observer  cette  circulation  du  sel  soluble  du 
docteur  Hornemann  dans  l'organisme  de  plusieurs  espèces  de  verté- 
brés. Quelques  temps  après  son  introduction  dans  l'organisme  par 
voie  sanguine,  péritonéale  ou  sous-cutanée,  on  trouve  le  fer  (  à  l'aide 
de  la*  réaction  microchimique  avec  le  ferrocyanure  de  potassium)  ac- 
cumulé dans  les  diverses  catégories  des  phagocytes,  notamment  dans 
les  leucocytes.  les  cellules  endothéliales  du  foie  et  les  cellules  de  la 
pulpe  splénique.  Les  cellules  qui  ne  remplissent  pas  de  fonctions 
phagocytaires,  comme  par  exemple  les  leucocytes  basophiles  d'Erlich, 
si  abondants  dans  la  lymphe  des  rats,  ne  se  chargent  que  fort  peu  de 

1.  Arbeiten  d.  pharmacoiogischen  Instituts  su  Dorpat.  vu  -  x,  1803,  4891. 
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fer,  tandis  que  les  leucocytes  polynucléaires  et  les  grands  mononu- 
cléaires en  sont  remplis. 

MM.  Charrin  et  Carnot*  ont  constaté  tout  récemmentque  le  plomb 
se  dépose  de  préférence  dans  les  organes  lésés,  mais  ils  n'admettent 
pas  dans  ce  cas  le  transport  par  les  leucocytes,  car  le  pus  ne  donne 
pas  la  réaction  de  plomb.  Il  est  probable  que  cette  contradiction  n'est 
qu'apparente  :  les  cellules  mortes  du  pus  sont  incapables  d'absorber 
le  métal,  mais  ce  sont  vraisemblablement  d'autres  phagocytes,  peut- 
être  des  cellules  endothéliales  des  parties  lésées,  qui  accomplissent  la 
résorption.  Dans  tous  les  cas,  les  résultats  des  recherches  sur  la  circu- 
lation de  fer,  qui  ont  été  étendus  par  M.  Samoiloff*,  de  Técoie  de 
Dorpat,  aux  sels  solubles  d'argent,  démontrent  le  grand  rôle  que 
jouent  les  éléments  phagocytairesdans  l'absorption  et  le  transport  des 
métaux.  Cela  suffît  pour  attribuer  à  ces  cellules  une  grande  impor- 
tance, comme  centres  thérapeutiques  de  l'organisme.  Les  phénomènes 
leucocytaires  dans  les  empoisonnements  par  les  toxines  organiques, 
dans  l'accoutumance  de  l'organisme  vis-à-vis  de  l'arsenic,  corroborent 
cette  conclusion.  D'un  autre  côté,  ce  résultat  que,  dans  la  prévention 
et  la  thérapeutique  des  infections  à  l'aide  des  sérums,  il  s*agit  d'une 
stimulation  de  la  résistance  cellulaire,  montre  une  fois  de  plus  la 
vaste  étendue  qu'occupent,  dans  les  phénomènes  de  guérison  et  d'im- 
munité, les  fonctions  relatives  des  cellules  en  général  et  des  phagocytes 
en  particulier. 

Arrivés  à  la  fin  de  notre  aperçu,  nous  devons  constater  la  victoire 
delà  théorie  cellulaire  de  l'immunité  et  Téchec  des  théories  purement 
humorales,  et  insister  sur  ce  résultat  général  que  l'immunité  dans 
les  maladies  infectieuses  est  due  a  l'activité  des  cellules  vivantes  de 
Torganisme.  Parmi  ces  éléments,  le  premier  rôle  doit  être  sûrement 
attribué  aux  phagocytes. 

Résumé  du  rapport  sur  Vimmunité. 

1.  Les  représentants  des  théories  humorales  de  l'immunité  ont 
modifié  leur  conception.  En  attribuant  la  propriété  bactéricide  à  des 
produits  des  leucocytes  et  en  admettant  que  ces  cellules  se  dirigent,  à 
la  suite  de  leur  sensibilité,  vers  les  points  envahis  par  les  microbes  ; 
M.  Buchner  se  rapproche  de  l'interprétation  cellulaire  de  l'immunité  ; 

2.  En  supposant  que  l'immunité  est  due  à  des  liquides  sécrétés 
par  les  cellules  endothéliales,  excitées  parles  microbes,  M.  R.  Pfeifîer 
rétablit  la  théorie  abandonnée  de  M.  Emmerich,  et  modifie  son  ancienne 
conception  purement  humorale  dans  le  sens  de  la  théorie  cellulaire  ; 

1.  Semaine  médicale  4S94,  p.  385. 

2.  Arb.  d.  pharm.  Inst.  Dorpat.  IX,  1893,  p.  i7. 
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3.  Ed  admettant  qu'en  dehors  de  Timmunité  passive,  attribuable 
aux  humeurs,  il  existe  une  immunité  active,  durable,  due  à  une 
fonction  cellulaire,  M.  Behring  se  range  aussi  du  côté  des  partisans 
des  théories  cellulaires; 

4.  Mais  l'immunité  passive,  provoquée  par  le  sérum  vacciné  ou  par 
d'autres  substances  préventives  (bouillon,  tuberculine,  etc.),  se  réduit 
aussi  à  une  stimulation  de  la  réaction  cellulaire;  II  devient  de  plus  en 
plus  probable  que  môme  l'action  antitoxique  des  humeurs  repose  non 
sur  la  destruction  des  toxines,  mais  aussi  sur  l'excitation  de  la  défense 
cellulaire; 

5.  La  théorie,  d'après  laquelle  les  bactéries  seraient  détruites  par 
des  sécrétions  des  leucocytes  éosinophiles,  est  réfutée  par  des  faits 
précis; 

6.  La  théorie  des  phagocytes  se  trouve  en  harmonie  avec  tous  les 
faits  établis  depuis  sa  fondation; 

7.  Les  exemples  qui  ont  été  invoqués  comme  exceptions  de  la 
fonction  phagocytaire  :  septicémie  des  souris,  diphtérie,  charbon  chez 
les  crustacés  et  les  mollusques,  après  un  examen  approfondi,  rentrent 
bien  dans  les  cadres  de  la  théorie  des  phagocytes; 

8.  La  péritonite  cholérique  des  cobayes  rentre  aussi  dans  la  caté- 
gorie des  maladies  infectieuses,  dans  lesquelles  la  fonction  antibacté- 
rienne des  phagocytes  est  des  plus  évidentes.  Les  phénomènes  de 
dégénérescence  des  vibrions  dans  le  liquide  péritonéal  chez  des 
cobayes  hypervaccinés,  phénomènes  décrits  par  M.  II.  PfeifTcr,  s'expli- 
quent par  une  action  des  produits  des  leucocytes,  modifiés  sous 
Tinfluence  de  l'hypervaccination; 

9.  La  destruction  des  microbes  dans  l'intérieur  des  phagocytes 
peut  se  faire  dans  un  milieu  acide,  conformément  à  l'opinion  de 
M.  A.  Kossel  sur  l'action  de  ses  acides  nucléiques.  Mais  cette  destruc- 
tion peut  se  faire  aussi  dans  un  milieu  alcalin,  dans  le  contenu  des 
phagocytes; 

10.  Les  phagocytes  réagissent  non  seulement  contre  l'invasion  des 
microbes,  mais  aussi  dans  les  intoxications  de  l'organisme  par  divers 
poisons.  Leur  rôle  a  été  mis  en  évidence  (surtout  par  Técole  de 
M.  Kobert)  même  pour  des  substances  inorganiques,  telles  que  le  fer 
et  l'argent; 

11.  D'après  tout  l'ensemble  des  progrès  accomplis  dans  ces  der- 
nières années,  il  faut  considérer  l'immunité  comme  le  résultat  d'une 
activité  cellulaire  ; 

12.  Parmi  les  éléments  qui  fonctionnent  dans  l'immunité,  le 
premier  rôle  doit  être  attribué  aux  phagocytes. 
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Communication  faite  an  Congrès  de  Bndapest 
Par  m.   E.   ROUX 


Il  n'est  pas  actuellement  de  question  plus  intéressante  pour  le  bio- 
logiste et  le  médecin  que  celle  des  sérums  préventifs  et  thérapeu- 
tiques. Elle  est  née  avec  les  expériences  de  Maurice  Raynaud  sur  le 
sang  des  génisses  inoculées  du  Cow-pox,  et  avec  celles  de  MM.  Richet 
et  Héricourt  sur  le  sérum  des  chiens  et  des  lapins  vaccinés  contre  une 
septicémie  spéciale.  Mais  son  importance  n*a  été  comprise  qu'après 
les  travaux  de  MM.  Behring  etKitasato  sur  le  tétanos  et  la  diphtérie. 
La  sérum  thérapie  vient  de  nous  donner  un  traitement  efficace  de  cette 
dernière  maladie;  elle  a  donc  un  intérêt  pratique  aussi  grand  que 
scientifique. 

Depuis  la  découverte  de  M.  Behring,  on  a  constaté  que  le  sérum 
des  animaux  immunisés  contre  diverses  maladies  contagieuses  est 
préventif  et  thérapeutique.  11  en  est  ainsi  pourle  sérum  des  animaux 
vaccinés  contre  la  pneumonie,  le  choléra,  etc.;  c'est  donc  là  une  pro- 
priété assez  générale.  Ces  qualités  des  sérums  ont  été  expliquées  par 
l'action  neutralisante  qu'ils  exercent  sur  les  poisons  microbiens.  Qui 
ne  connaît  la  belle  expérience  qui  consiste  à  faire  voir  que  la  toxine 
tétanique  et  la  toxine  diphtérique  cessent  d'être  nocives  quand  elles 
sont  mélangées  avec  un  peu  de  sérum  d'un  animal  vacciné  contre  le 
tétanos  ou  la  diphtérie?  Mais  ce  pouvoir  antitoxique,  si  marqué  dans 
les  sérums  antitétanique  et  antidiphtérique,  ne  se  retrouve  plus  dans 
le  sang  des  animaux  vaccinés  contre  les  autres  maladies  que  nous 
avons  énumérées.  Le  sérum  des  lapins  rendus  réfractaires  au  hog- 
choléra  ou  à  Tinfection  pneumonique,  pas  plus  que  celui  des  cobayes 
vaccinés  contre  le  choléra  ou  le  vibrion  avicide,  ne  manifeste  aucun 
pouvoir  antitoxique,  ni  in  vitro,  ni  dans  l'organisme.  Ce  fait  est  bien 
acquis  depuis  les  recherches  de  M.  MetchnikofF  sur  le  hog-choléra,  de 
M.  Issaef  sur  la  pneumonie,  de  M.  PfeifTer  sur  le  choléra,  de  M.  Sana- 
relli  sur  le  vibrion  avicide  et  la  fièvre  typhoïde.  Les  animaux  immu- 
nisés sont  tout  aussi  sensibles  au  poison  de  ces  maladies  que  les  ani- 
maux neufs.  Leur  sérum  ne  protège  pas  contre  la  toxine,  mais  contre 
le  microbe.  M.  Metchnikofl"  en  a  trouvé  la  raison  dans  ce  fait  que  ces 
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sérums  sont  des  stimulaots  des  cellules  phagocytaires,  qui  englobent 
alors  les  microbes  introduits  et  les  détruisent  par  une  véritable 
digestion.  La  maladie  est  réduite  à  une  lutte  locale. 

Puisque  ces  sérums  préventifs  agissent  comme  des  stimulants  oel- 
lulaires,  on  comprend  que  le  sérum  d'un  animal  vacciné  contre  une 
maladie  puisse  être  efficace  contre  une  autre.  Dans  ces  derniers  temps, 
M.  Duntschman  a  constaté  que  le  sérum  des  animaux  immunisés 
contre  le  charbon  symptomatique  agit  sur  le  bacille  de  la  septicémie 
aiguë.  D'ailleurs,  le  sérum  de  l'homme  sain,  et  parfois  aussi  celui  du 
cheval,  comme  Ta  montré  M.  PfeifTer,  ont  des  propriétés  immunisantes 
très  marquées  contre  Tinfection  cholérique  intra  -  péritonéale.  11 
semble  donc  que  ce  pouvoir  préventif  du  sérum  contre  les  virus 
vivants  ne  soit  pas  toujours  spécifique,  puisqu'il  se  rencontre  chez 
des  animaux  qui  n'ont  jamais  éprouvé  Taction  du  microbe  contre 
lequel  leur  sang  protège.  Il  n'y  a  rien  là  de  bien  surprenant,  puisque, 
suivant  Texpression  de  M.  MetchnikolT,  il  s'agit  non  pas  d'«  anti- 
toxines 9  mais  de  c  stimulines  )>,  dont  plusieurs  seraient  capab  le 
d'un  même  effet. 

Mais  préserver  contre  un  microbe  vivant,  qui  doit  se  développer 
avant  d'agir,  est  tout  autre  chose  que  de  préserver  contre  une  toxine. 
Jusqu'ici  nous  ne  connaissons  que  le  sérum  des  animaux  immunisés 
contre  le  tétanos,  la  diphtérie,  l'abrine,  laricine  et  le  venin  des  serpents 
qui  soient  antitoxiques.  Ce  pouvoir  antitoxique  s'affirme  alors  avec 
une  telle  puissance  que,  pour  le  tétanos  par  exemple,  il  dépasse 
l'imagination. 

Comment  se  forment  ces  antitoxines?  Elles  sont  d'autant  plus 
abondantes  dans  le  sang  des  animaux  que  ceux-ci  ont  reçu  plus  dé 
toxine,  d'où  l'idée  très  naturelle  que  l'antitoxine  dérive  de  .la  toxine 
par  une  transformation  produite  dans  le  corps.  Les  propriétés  si 
semblables  de  la  toxine  et  de  l'antitoxine  venaient  à  Tappui  de  cette 
supposition.  De  plus,  quand  on  cesse  d'injecter  de  la  toxine  aux  animaux, 
l'antitoxine  diminue  peu  à  peu  dans  leur  sang,  comme  si  la  matière 
d'où  elle  provient  n'était  plus  renouvelée.  Une  conséquence  de  celle 
hypothèse^  c'est  que  la  quantité  d'antitoxine  dans  le  sang  doit  être  en 
proportion  de  la  toxine  introduite.  Si  donc  on  saigne  fréquemment  les 
animaux  immunisés,  sans  leur  injecter  de  nouvelle  toxine,  la  provi- 
sion d'antitoxine  devra  s'épuiser  rapidement.  Avec  M.  Vaillard  nous 
avons  vu  qu'il  n'en  est  rien;  on  peut  retirer  en  très  peu  de  temps,  à  un 
lapin  vacciné  contre  le  tétanos,  un  volume  de  sang  égal  au  volume 
total  de  celui  qui  circule  dans  son  corps,  sans  que  le  pouvoir  anti- 
toxique du  sérum  baisse  sensiblement.  L'antitoxine  se  reproduit  donc 
au  fur  et  à  mesure  qu'on  la  puise.  Et  d'ailleurs,  une  autre  expérience 
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que  nous  avons  faite  avec  M.  Vaillard  prouve  qu'il  n'y  a  pas  propor- 
tionnalité entre  la  toxine  injectée  et  Tantitoxine  produite.  Avec  la  môme 
dose  de  toxine  donnée  aux  animaux,  on  peut  obtenir  un  sérum  plus 
ou  moins  actif,  suivant  la  façon  dont  on  l'administre.  Prenons  deux 
lapins  de  môme  poids  et  immunisons- les  contre  le  tétanos  ;  quand  leur 
résistance  est  déjà  notable,  injectons-leur  la  môme  quantité  de  toxine 
(103  c.  c.)  dans  Tespace  de  deux  mois, en  donnante  l'un,  tous  les  jours, 
une  faible  quantité,  et  à  Tautre,  de  temps  en  temps,  des  doses  plus 
fortes.  Dans  le  môme  temps,  nos  deux  animaux  ont  reçu  le  môme 
volume  de  poison  ;  le  premier  en  33  petites  injections,  le  second  en 
9  grandes.  Le  sérum  de  celui  aux  faibles  doses  neutralise,  in  vitro. 
150  parties  de  toxine  et  possède  un  pouvoir  préventif  de  cent  mil- 
liards, le  sérum  de  celui  aux  doses  massives  ne  neutralise  pas  25  par- 
ties de  toxine  et  son  pouvoir  préventif  ne  dépasse  pas  cinq  cent  mille. 
La  manière  de  donner  la  toxine  n'est  pas  indifférente,  et  la  quantité 
de  Tantitoxine  dans  le  sang  n'est  pas  proportionnelle  à  la  dose  intro- 
duite. Avec  des  petites  doses  répétées,  nous  avons  obtenu  des  sérums 
antitétaniques  dont  l'activité  dépasse  un  trillion,  et  cela  dans  un  temps 
relativement  court.  II  semble  que  la  toxine  agisse  comme  un  excitant 
sur  les  cellules  qui  sécrètent  l'antitoxine. 

Cette  idée  que  l'antitoxine  est  un  produit  cellulaire  trouve  un  appui 
dans  l'intéressante  constatation  de  M.  F.  Klemperer,  qui  a  vu  que  le 
jaune  de  Tœuf  de  la  poule  immunisée  est  antitoxique,  tandis  que  le 
blanc  ne  Test  pas.  Quelles  sont  les  cellules  du  corps  qui  préparent  ces 
antitoxines?  C'est  une  question  trop  peu  avancée  pour  être  exposée  ici. 
L'expérience,  dans  laquelle  le  pouvoir  antitoxique  se  manifeste  avec 
le  plus  de  netteté,  est  celle  où  l'on  mélange  le  sérum  antitétanique  avec 
la  toxine.  Versons  dans  une  série  de  verres  un  volume  connu  d'une 
toxine  très  active  (qui  tue  une  souris  à  la  dose  de  l/iOOO«  de  cent, 
cube)  et  ajoutons  dans  cbacun  des  quantités  variables  du  sérum  anti- 
toxique dont  nous  parlions  tout  à  l'heure,  et  dont  le  pouvoir  préventif 
égale  un  trillion.  Une  partie  de  ce  sérum  suffit  à  rendre  inotlensives 
900  parties  de  toxine;  un  demi  c.  c.  du  mélange  injecté  à  un 
cobaye  ne  lui  donne  pas  le  tétanos,  bien  qu'il  ne  renferme  qu'un  dix- 
huit  centième  de  c.  c.  de  sérum.  Le  poison  parait  donc  neutra- 
lisé comme  dans  une  réaction  chimique,  où  une  quantité  donnée  d'un 
corps  sature  une  quantité  donnée  d'un  autre.  Les  choses  ne  se  passent 
pas  avec  cette  simplicité.  D'abord,  rien  n'est  plus  difficile  que  de 
saisir  le  point  exact  de  la  saturation.  M.  Buchner  a  déjà  vu  qu'un 
mélange  qui  n'agit  pas  sur  la  souris  est  actif  sur  le  cobaye.  Un  mé- 
lange de  900  parties  de  toxine  et  d'une  de  sérum  est  inoffensif  à 
la    dose  d'un  demi  c.  c.  pour   8  cobayes  sur  10;  mais    il  en  est 
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2  dans  le  lot  qui  prendront  un  tétanos  plus  ou  moins  sévère  et  se 
comporteront  comme  des  réactifs  plus  sensibles,  en  montrant  qu'il  y 
a  encore  du  poison  libre  dans  la  liqueur.  Diminuons  la  proportion 
de  toxine  et  mêlons  500  parties  de  toxine  avec  une  de  sérum.  Un  demi 
c.  c.  de  ce  nouveau  mélange  ne  produit  aucun  effet,  mais  3  c.  c.  don- 
neront le  tétanos.  Il  n'y  a  pas  là  la  netteté  d'une  réaction  chimique, 
soit  que  nous  manquions  d*un  réactif  suffisant  pour  nous  indiquer 
le  point  exact  de  saturation,  soit  peut-être  qu'il  n'y  ait  pas  de  satu- 
ration et  que  toxine  et  antitoxine  continuent  à  exister  côte  à  côte. 

Les  expériences  suivantes,  que  nous  avons  faites  avec  M.  Vaiilard, 
tendent  à  prouver  qu'il  en  est  ainsi.  Nous  injectons  à  cinq  cobayes 
neufs  1/2  c.  c.  du  mélange:  toxine  900  parties,  sérum!  partie;  aucun 
ne  prend  le  tétanos/ A  cinq  autres  cobayes,  de  même  poids,  ayant  les 
meilleures  apparences  de  santé,  mais  qui  ont  été  immunisés  quelque 
temps  auparavant  contre  le  vibrion  de  Massaouah,  nous  donnons  le 
môme  liquide,  à  la  même  dose  ;  ils  auront  le  tétanos.  Bien  plus,  de 
semblables  cobayes  pourront  être  rendus  tétaniques  avec  1/3  de  c.  c. 
d'un  mélange  de  500  parties  de  toxine  pour  i  de  sérum.  Des  cochons 
d'Inde  qui  reçoivent  d'abord  1  c.  c.  de  sérum  préventif,  actif  au  tril- 
lionième,  c'est-à-dire  une  quantité  capable  de  les  immuniser  des  milliers 
de  fois,  puis  une  dose  mortelle  de  toxine  tétanique,  restent  bien  por- 
tants dans  les  conditions  ordinaires.  Plusieurs  d'entre  eux  prendront  le 
tétanos,  si  on  leur  injecte  ensuite  des  produits  microbiens  tels  que  ceux 
du  bacille  de  Kiel,  du  bacterium  coli,  et  d'autres  bactéries.  La  toxine 
n'est  donc  pas  détruite  puisqu'elle  donne  le  tétanos,  même  après  plu- 
sieurs jours,  aux  cobayes  dont  on  modifie  la  résistance. 

De  même,  une  quantité  de  sérum  antidiphtérique,  amplement  suf- 
fisante à  préserver  des  cobayes  neufs  contre  une  dose  mortelle  de 
toxine,  ne  retarde  pas  la  mort  des  cobayes,, de  même  poids,  qui  ont  subi 
des  inoculations  antérieures  dont  ils  sont  parfaitement  rétablis.  Et 
cependant  si  l'antitoxine  détruisait  la  toxine,  la  même  quantité  de 
sérum  serait  efficace  chez  tous  les  cobayes  du  même  poids. 

Ces  faits  montrent  l'influence  que  peut  avoir  une  maladie  anté- 
rieure, qui  ne  laisse  pas  de  traces  apparentes,  sur  la  réceptivité  à  l'é- 
gard des  virus  et  sur  la  sensibilité  vis-à-vis  des  substances  toxiques. 
Leur  explication  naturelle  n'est-elle  pas  dans  l'action  du  sérum  sur  les 
cellules  plutôt  que  sur  la  toxine?  Les  cellules  bien  vivaces  des 
cobayes  neufs  répondent  à  la  stimulation  du  sérum  et  sont  comme 
indifférentes  à  la  toxine,  tandis  que  celles  des  cobayes  déjà  impres- 
sionnés par  les  produits  microbiens  ne  lui  résistent  pas. 

Notre  démonstration  serait  plus  persuasive,  si  nous  arrivions  à 
séparer  la  toxine  de  son  mélange  avec  l'antitoxine.  Les  propriétés  très 
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voislues  de  ces  deux  substances  rendent  le  problème  difficile  à  résou- 
dre. Les  toxines  et  les  antitoxines  du  tétanos  et  de  la  diphtérie  se  com- 
portent de  la  mémo  façon  en  présence  des  divers  agents  et  des  réactifs. 
Mais  la  séparation  peut  être  faite  pour  d'autres  toxines. 

MM.  Galraette,  Phisalix  et  Bertrand  ont  montré  que  le  sérum  des 
animaux  immunisés  contre  le  venin  des  serpents  est  antitoxique  ;  il 
agit  sur  le  venin  comme  le  sérum  antitétanique  sur  le  poison  du  téta- 
nos. Le  mélange  de  sérum  antivenimeux  et  de  venin  est  inoffensif, 
quand  il  est  fait  en  proportions  convenables  :  on  lui  rend  toute  sa  toxicité 
en  le  chauffant  à  70o.  A  cette  température,  l'antitoxine  est  altéréeetle 
venin  ne  Test  pas.  La  chaleur  agit  sur  le  mélange  des  deux  substances 
comme  si  chacune  était  seule,  il  paraît  donc  que  le  venio  était  resté 
intact  à  côté  de  l'antitoxine,  ou,  tout  au  moins,  qu'il  avait  contracté 
avec  elle  une  union  bien  instable. 

De  tout  ce  qui  précède,  nous  sommes  portés  à  conclure  que  les 
antitoxines  agissent  sur  les  cellules.  Un  sérum  préventif  contre  une 
toxine  met  en  jeu  des  actions  cellulaires,  tout  comme  le  sérum  pré- 
ventif contre  un  virus  vivant.  Peut-être  même  les  cellules  qui  détrui- 
sent les  microbes  sont-elles  aussi  celles  qui  élaborent  les  antitoxines? 

Nous  avons  rappelé,  au  commencement  de  cette  note,  que  le  sérum 
d'un  animal  vacciné  contre  un  microbe  protège  quelquefois  contre  un 
autre,  et  que  les  sérums  préventifs  contre  un  virus  vivant  n'étaient 
pas  toujours  spécifiques.  Jusqu'ici,  au  contraire,  les  sérums  antitoxi- 
ques ont  été  envisagés  comme  rigoureusement  spécifiques,  chacun 
d'eux  n'agissant  que  sur  une  toxine  déterminée.  Le  fait  que  l'anti- 
toxine tétanique  n'a  aucune  influence  sur  le  poison  diphtérique  et  réci- 
proquement, a  toujours  été  mis  en  avant  pour  prouver  cette  spécificité. 
La  découverte  de  nouvelles  antitoxines  a  élargi  le  champ  de  l'expéri- 
mentation. J'ai  constaté  que  le  sérum  antitétanique  n'était  pas  sans 
action  sur  le  venin  de  serpent,  et  j'ai  confié  le  soin  d'examiner  cette 
question  à  M.  le  D^  Galmette  qui  étudie,  dans  mon  laboratoire,  la 
sérum-thérapie  des  venins.  Les  résultats  obtenus  sont  intéressants  au 
point  de  vue  général  qui  nous  occupe. 

Le  sérum  d'un  cheval  sain,  mélangé  à  du  venin  de  cobra,  n'em- 
pêche nullement  celui-ci  d'agir,  tandis  que  le  sérum  d'un  cheval  immu- 
nisé contre  le  tétanos  rend  inoiïensif  le  venin  auquel  on  l'ajoute.  Ce 
sérum  antitétanique,  injecté  avant  le  venin,  retarde  beaucoup  la  mort 
et  l'empêche  même,  s'il  est  donné  à  doses  répétées.  11  y  a  cependant 
bien  peu  de  ressemblance  entre  le  venin  des  serpents,  qui  tue  par 
asphyxie,  en  un  temps  très  court,  et  le  poison  tétanique  qui  ne  mani- 
feste son  action  qu'après  une  période  d'incubation. 

Le  sérum  antitétanique  est  antitoxique  vis-à-vis  du  venin,  mais  le 
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sérum  antiveDimeux  ne  l'est  pas  à  Tégard  de  la  toxine  tétanique.  Un 
lapin  vacciné  contre  le  venin  prend  le  tétanos  et,  fait  plus  surpre- 
nant, un  lapin  impiunisé  contre  le  tétanos  succombe  si  on  lui  donne 
une  dose  de  venin  très  peu  supérieure  à  celle  qui  tue  un  lapin  neuf. 

Le  sérum  des  lapins  neufs  n'a  aucune  action  sur  le  venin,  celui  des 
lapins  vaccinés  contre  la  rage  est  antivenimeux  à  un  haut  degré. 
Mélangé  au  venin  in  viU^o,  il  le  rend  inoffensif;  injecté  préventive^ 
ment,  il  protège  contre  Tenvenimation.  Des  lapins,  vaccinés  contre  la 
rage,  suppportent  des  doses  4  et  5  fois  mortelles  de  venin.  N'est-il  pas 
surprenant  de  voir  qu'en  rendant  un  lapin  réfractaireà  la  rage,  on  lui 
donne  du  même  coup  l'immunité  contre  les  morsures  de  serpent? 

Le  sérum  antivenimeux  rend  les  lapins  plus  résistants  à  l'abrine,  et 
le  sérum  anti-abrique  a  aussi  une  action  sur  les  venins.  Le  sérum  anti- 
diphtérique, mélangé  à  l'abrine,  ne  tue  plus  les  lapins  qu'avec  un  long 
retard.  Assurément,  le  sérum  antitétanique  est  beaucoup  plus  efficace 
contre  le  poison  du  tétanos  que  contre  les  venins;  mais  ce  ne  sont  là 
que  des  questions  de  plus  ou  de  moins.  Il  ne  paratt  pas  probable  que 
des  térums,  d'origines  si  diverses,  exercent  sur  le  venin  de  cobra  une 
même  action  chimique  :  nous  admettons,  plus  volontiers,  qu'ils  agis- 
sent tous  sur  les  cellules,  en  les  rendant  insensibles,  pour  un  temps, 
à  Tenvenimation. 

Je  pourrais  donner  encore  d'autres  exemples  de  l'action  d'une  anti- 
toxine sur  plusieurs  poisons.  Ceux  dont  je  viens  de  parler  nous  mon- 
trent, je  crois,  sous  un  aspect  nouveau  cette  question,  déjà  si  attrayante, 
de  la  sérum-thérapie. 
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Les  questions  de  symbiose  prennent  une  importance  de  plus  en 
plus  grande  dans  la  physiologie  et  la  médecine.  Les  lecteurs  des 
Annales  les  ont  vues  apparaître  dans  les  travaux  de  Vaillard  et  âe 
ses  collaborateurs  sur  le  tétanos,  de  Roux  et  de  ses  collaborateurs  sur 
la  diphtérie,  de  MetchnikofT  sur  le  choléra.  Il  est  clair  qu'elles  s'éten- 
dront à  d'autres  domaines,  et  probable  qu'elles  envahiront  le  champ 
presque  entier  de  la  pathologie,  car  rares  sont  les  maladies  qui  ne 
mettent  en  jeu  qu'une  seule  action  microbienne,  et  dans  lesquelles  on 
ne  soit  pas  en  droit  de  soupçonner  des  phénomènes  de  symbiose  ou 
d'association.  L'influence  si  manifeste  de  la  réceptivité  individuelle  n'a 
peut-être  pas  d'autre  explication.  Physiologiquement,  deux  individus 
de  la  même  espèce  doivent  se  ressembler  et  réagir  de  même.  Les  dif- 
férences ne  peuvent  provenir  que  de  la  symbiose  de  ces  êtres  avec  des 
êtres  différents,  qui  habitent  le  plus  ordinairement  le  canal  digestif,  et 
qui,  en  imprimant  à  la  digestion  des  mêmes  aliments  des  allures  diffé- 
rentes, habituent  les  cellules  de  leur  hôte  à  des  nourritures  variables, 
qu'elles  traduisent  par  une  résistance  plus  ou  moins  grande  vis-à-vis 
des  influences  utiles  ou  nocives.  Semblables  par  nature ,  nous 
devenons  ainsi  dissemblables  par  fonctionnement,  et  voilà  peut-être 
un  des  points  où  se  révèle  l'importance  de  la  formule  que  je  ne  cesse 
d'opposer  aux  théories  qui  admettent  une  digestion  normale  et  phy- 
siologique :  //  n'y  a  pas  de  digestion,  il  y  a  des  digestions,  parce  que 
les  interventions  microbiennes  qui  en  font  partie  varient  d'un  individu 
à  l'autre*. 

1.  Je  voudrais  évoquer  à  ce  sujet  un  souvenir  personnel,  qu'on  me  permettra 
d'autant  plus  de  citer  qu'il  n'est  pas  à  l'honneur  de  mon  courage.  Lorsque 
M.  Metchnikoil  faisait  les  expériences  sur  le  choléra  dont  il  a  rendu  compte  dans 
le  t.  VU  de  ces  Annales,  plusieurs  médecins  et  diverses  personnes  de  son  labo- 
ratoire, entraînés  par  son  exemple  et  celui  de  M.  Rocherontaine^  celui  de  M.  de 
Pettenkofer,  etc.,  avaient  absorbé  des  cultures  virulentes  du  vibrion  de  Koch  sans 
en  ressentir  aucun  elTet  bien  fâcheux.  Je  n'ai  jamais  suivi  ces  bons  exemples. 
Je  me  disais  qu'en  raison  des  digestions  différentes  de  chacun  des  expérimen- 
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Quoi  qu'il  en  soit,  nous  voilà  en  présence  de  questions  nouvelles, 
plus  complexes  que  celles  que  nous  avons  étudiées  jusqu'ici.  La  phy- 
siologie d'un  microbe  est  déjà  difficile  à  écrire  :  que  sera-ce  lorsqu'il  - 
y  aura  dans  un  môme  milieu  deux  microbes  dont  les  actions  physiolo- 
giques s'influencent  mutuellement.  Il  n'est  pas  inutile,  dans  cet  ordre 
d'idées,  et  pour  rassembler  sur  ces  questions  le  plus  de  lumière  pos- 
sible, de  passer  en  revue  quelques-uns  des  phénomènes  de  symbiose 
que   la  science  a  déjà  enregistrés  et  appris  à  connaître.  Il  m'a  paru 
qu'on  pouvait  essayer  une  synthèse  intéressante  en  examinant  les  di- 
vers modes  de  fixation  de  l'azote  atmosphérique  dans  la  végétation. 
Le  mot  de  symbiose  a  élé  prononcé  dès  l'origine  à  propos  de  la 
fixation  de  l'azote  par  les  nodosités  des  racines  de  légumineuses,  au 
sujet  desquelles  nous  avons  publié,  il  y  a  cinq  ans(V.  t.  III,  p.  82)  une 
Revue  critique.  Ces  nodosités  avaient  été  décrites  en  1687  par  Mal- 
pigbi,  et  Woronin,  en  1866,  y  avait  découvert  des  formes  allongées 
ou  renflées  aux  extrémités,  qu'il  avait  considérées  comme  pathologi- 
ques; de  Vries,  au  contraire,  en  1877,  y  avait  vu  des  réserves  nutri- 
tives, physiologiquement  produites  par  la  plante  mère.  Mais  s'il  en 
était  ainsi,    on  pouvait  se  demander  pourquoi  tous  les  pieds  n'en 
possédaient  pas,  et,  à  cette  question  si  naturelle,  de  Vries  ne  faisait  pas 
de  réponse.  C'est  Hellriegel  qui,  après  avoir  vu,  dans  un  même  vase 
de  culture  artificielle  en  terre  stérile,  prospérer  les  pieds  de  légumi- 
neuses qui  portaient  des  nodosités,  et  rester  chétifs  les  pieds  qui  n'en 
avaient  pas,  eut  la  première  idée  d'une  relation  entre  l'absorption  de 
l'azote  et  la  présence  des  nodosités.  Pour  arriver  à  la  notion  de  sym- 
biose, que  fallait-il  de  plus?  montrer  que  la  matière  de  ces  nodosités 
était  inoculable,  et  avait  ainsi  toutes  les  propriétés  d'un  être  vivant. 
C'est  là  l'idée  maîtresse  du  fameux  mémoire  qu'il  a  consacré,  avec 
Wilfarth,  à  la  fixation  de  l'azote  atmosphérique  par  les  légumineuses. 
Toutefois,  même  après  ce  mémoire,  la  notion  de  symbiose  restait 
encore  très  vague.  Ce  qui  était  bien  démontré,  c'était  que  la  fixation 
de  l'azote  résultait  de  la  coexistence  du  développement  simultané  de 
la  bactérie  et  de  la  plante.  Mais  comment  se  faisait  cette  fixation.  La 
plante,  à  elle  seule,  en  était  incapable.  La  bactérie,  quand  on  eut 
réussi  à  la  cultiver  seule,  s'en  montra  également  incapable,  ou  du 
moins  les  seules  expériences,  dues  à  M.  Beyerinck,  dans  lesquelles  on 

tateurs,ce  qui  avait  réussi  k  l'un  pouvait  ne  pas  réussir  à  l'autre,  et  je  me  deman- 
dais méme^  avec  un  peu  d'anxiété,  si  je  devais  décourager  les  savants  qui 
marchaient  dans  cette  voie^  en  leur  montrant  ses  dangers  possibles,  ou  au  con- 
traire laisser  librement  la  science  élendre  ses  conquêtes.  J'ai  tu  raison  de  me 
taire,  puisque  M.  Motchnikoff  est  arrivé  à  établir,  au  sujet  des  associations 
microbiennes  dans  le  choléra,  une  notion  beaucoup  plus  claire  que  celles  que 
j'avais  dans  l'esprit,  et  dont  on  pourra  tirer  des  indications  thérapeutiques. 
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ait  pu  constater  une  absorption  d*azote,  la  laissaient  singulièrement 
douteuse.  Gomment  la  plante  et  la  bactérie  unies  pouvaient-elles  faire 
ce  qui  n'était  au  pouvoir  ni  de  l'une  ni  de  l'autre,  quand  elles  étaient 
séparées.  La  science  a  tâtonné  longtemps  dans  cette  direction.  Elle  a 
montré  que  le  tissu  des  nodosités  était  plus  ricbe  en  azote  que  le  reste 
de  la  plante,  que  ce  n'était  pas  au  moment  de  leur  formation,  mais  au 
moment  de  leur  destruction  que  ces  nodosités  rendaient  service  à  leur 
hôte,  qu'à  ce  moment  les  bacilles  qui  avaient  formé  la  nodosité  étaient 
dégénérés,  et  avaient  pris  des  formes  renflées  et  volumineuses,  rem- 
plies d'un  protoplasma  réfringent,  qu'on  appelle  des  bactéroTdes,  et 
que  la  plante  trouvait  dans  ces  bactéroïdes  l'azote  assimifable  dont 
elle  avait  besoin.  Je  résume  en  ces  quelques  mots  ce  qu'il  y  a  de  plus 
net  et  de  mieux  démontré  dans  l'histoire  déjà  touffue  des  nodosités 
des  légumineuses.  Il  semble  bien  en  résulter  que  c'est  le  bacille  qui 
assimile  Tazote.  Mais  la  question  reste  la  même  :  quelles  sont  les  con- 
ditions et  le  mécanisme  de  cette  fixation?  et  pourquoi  le  bacille  semble- 
t-il  avoir  besoin  de  la  plante  pour  la  réaliser? 

Pour  trouver  une  réponse  à  cette  question,  il  faut  regarder  du  côté 
des  expériences  de  M.  Wînogradsky,  sur  les  organismes  fixateurs 
d'azote.  Ce  savant  est  parti,  comme  on  sait,  d'un  point  de  vue  tout 
autre  que  ses  prédécesseurs.  S'il  y  a,  s'est-il  dit,  dans  le  sol,  des  bactéries 
capables  à  elles  seules  de  fixer  Tazote  atmosphérique,  comme  l'a  dit  le 
premier  M.  Berthelot,  elles  doivent  pouvoir  vivre  et  se  cultiver  dans 
des  milieux  totalement  débarrassés  d'azote  combiné.  L'expérience  lui 
a  montré  qu'il  y  en  avait  en  effet  de  telles;  il  les  a  isolées  avec  son  ha- 
bileté ordinaire,  et  il  a  constaté,  comme  fait  assez  imprévu,  que  si  elles 
pouvaient  se  passer  de  nourriture  azotée  autre  que  l'azote  de  l'air,  il 
leur  fallait  en  échange  de  grandes  quantités  de  nourriture  hydrocarbo- 
née. Elles  détruisent  beaucoup  de  sucre  pour  assimiler  peu  d'azote. 

Mais  ici,  il  faut  distinguer.  Le  microbe  flxateur  d'azote,  isolé  par 
M.  Winogradsky,  est  anaérobie.  S'il  peut  se  développer  au  contact  de 
l'oxygène  présent  dans  le  sol,  c'est  qu'il  trouve  à  côté  de  lui  des  êtres 
aérobies  lui  créant  une  atmosphère  réductrice,  et  prenant  évi- 
demment leur  part  des  matériaux  nutritifs  qu'ils  rencontrent.  Lé 
rapport  entre  l'azote  assimilé  et  le  sucre  disparu  doit  donc  dépendre 
des  conditions  d'aération.  Mais,  chose  singulière,  ce  rapport  varie  au 
rebours  de  ce  qu'on  pouvait  croire  ;  on  pouvait  s'attendre  à  le  voir 
diminuer,  lorsque  le  microbe  fixateur  vit  à  côté  d'autres  microbes  qui 
brûlent  le  sucre  sans  fixer  d'azote.  11  augmente  au  contraire  dans  ces 
conditions.  Le  rapport  entre  l'azote  assimilé  et  le  sucre  disparu  dépend 
des  conditions  d'aération.  Il  y  a 2,5  à  3  d'azote  assimilé  pour  1000  de 
sucre  détruit  quand  l'aération  est  complète;  2  à  2,5  quand  l'aération 
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est  faible  ;  i, 4  en  culture  anaérobie  en  présence  de  l'azote  pur.  Gela 
témoigne  que  l'azote  n'est  pas  un  aliment  de  prédileclion  pour  la 
plante,  puisqu'elle  en  garde  d'autant  naoins,  pour  la  même  quantité 
de  sucré  détruit,  qu'on  le  lui  donne  plus  pur, ou»  ce  qui  revient  au  même, 
qu'elle  a  besoin,  pour  absorber  la  môme  quantité  d'azote,  de  détruire 
d'autant  plus  de  sucre  qu'on  lui  supprime  plus  le  contact  de  l'oxygène 
et  des  êtres  qui  le  consomment.  On  voit  poindre,  ici,  une  nouvelle 
question  de  symbiose  encore  trop  confuse  pour  que  nous  insistions. 

Legaind'azotedépendnonseulementdudegréd*aération,mai8eBcore 
da  rapport  entre  le  glucose  alimentaireet  la  quantité  d'azote  ammoniacal 
qu'il  faut  introduire  dans  le  mélange  nutritif  pour  commencer  la  cul- 
ture. Ce  rapport  doit  être  plus  grand  que  ISOpourqu'il  y  ait  gain  d'azote. 
S'il  y  a  trop  d'azote  ammoniacal,  l'azote  gazeux  n'est  plus  absorbé. 

En  somme,  nous  voyons  qu'une  bactérie  capable  d'absorber  l'azote 
ne  le  peut  qu'à  de  certaines  conditions  assez  étroites,  dont  nous  con- 
naissons quelques-unes  :  i»  il  faut  que  le  milieu  de  culture  soit  aéré; 
2"  il  faut  qu'il  y  ait  une  matière  alimentaire  à  détruire  en  quantités 
notables,  égalant  au  minimum  350  fois  le  poids  de  Tazote  assimilé 
dans  le  cas  du  glucose  et  de  la  bactérie  de  M.  Winogradsky  *  ;  3»  le 
poids  du  sucre  doit  être  supérieur  à  150  fois  le  poids  de  Tazote  ammo- 
niacal du  milieu.  Une  étude  plus  approfondie  révélera  sans  doute 
d'autres  conditions  de  succès  :  celles-ci  suffisent  pour  qu'on  puisse 
comprendre  que  la  bactérie  des  légumineuses  soit  capable  d'absorber 
de  Tazote  dans  de  certaines  conditions  de  nutrition  et  pas  dans  d'autres, 
sur  la  plante  et  pas  à  l'extérieur,  qu'elle  n'ait  manifesté  aucune  puis- 
sance d'absorption  dans  les  premières  expériences  de  M.  Beyerinck,  et 
qu'elle  en  ait  montré  une,  faible  il  est  vrai  et  encore  douteuse,  dans 
les  dernières,  faites  en  lui  fournissant  un  milieu  nutritif  plus  appro- 
prié que  dans  les  précédents  essais.  Enfin  l'énormité  de  la  consomma- 
tion de  l'aliment  hydrocarboné,  comparé  au  poids  d'azote  Rxé,  nous 
amène  à  croire  que  si  la  bactérie  des  légumineuses  rend  en  effet  à 
la  plante  le  service  de  lui  préparer  de  l'azote  assimilable  aux  dépens 
de  l'azote  de  l'air,  elle  lui  emprunte  en  échange  la  matière  hydro- 
carbonée  que  la  plante  fabrique  aux  dépens  de  ses  organes  verts.  Dans 
ce  cas,  la  symbiose,  réduite  à  ses  éléments  essentiels,  a  donc  la  formule 

1.  En  présence  de  ce  chiffre  élevé,  on  a  pu  se  demander  si  Tazote  combiné 
dont  M.  Winogradsky  observait  Tapparition  dans  ses  cultures,  et  qu'il  attribuait 
à  l'absorption  de  Tazote  gazeux,  ne  proviendrait  pas  de  Tazote  organique  que 
tous  les  sucres  contiennent,  et  dont  il  est  à  peu  prés  impossible  de  les  débarrasser, 
même  au  prix  de  nombreuses  cristallisations.  Il  est  dirficilo  de  tomber  au-des- 
sous de  0-s,3  d'azote  pour  1  gramme  de  sucre  ou  de  3/10000.  Mais  ce  chiffre  est 
dix  fois  plus  faible  que  la  proportion  entre  l'azote  fixé  et  le  sucre  détruit  dans 
les  expériences  de  M.  Wiaogradsky.  Et  d'ailleurs,  ce  savant  a  toujours  fait  des 
essais  à  blanc,  propres  à  le  mettre  en  garde  contre  cette  cause  d'erreur  ou  d'illusion. 
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suivante  :  la  plante  et  la  bactérie  prennent  dans  Tair,  Fune,  Taliment 
hydrocarboné  sous  forme  d'acide  carbonique,  l'autre  Taliment  azoté 
sous  forme  d'azote,  et  elles  échangent  leurs  produits. 

Il  ne  serait  pas  difGcile  de  signaler,  dans  les  faits  déjà  nombreux 
publiés  au  sujet  des  bactéries  des  légumineuses,  des  notions  en  rap- 
port avec  cette  conception  générale  du  phénomène  de  la  symbiose. 
Nous  retrouverions  l'utilité  de  Taération  pendant  la  culture,  lanécessité 
reconnue  d'une  petite  quantité  d'azote  à  l'origine,  Tinutililé  d'une  dose 
plus  grande,  le  caractère  nocif  d'une  dose  exagérée.  De  môme,  en  se 
tournant  du  côté  des  bactéries  du  sol,  on  pourrait  trouver  dans  les 
travaux  de  M.  Berthelot,  de  M.  Frank,  de  MM.  Gautier  et  Drouin,  des 
faits  d'accord  avec  ceux  dont  M.  Winogradsky  a  fait  la  synthèse  : 
l'utilité  d'une  certaine  dose  d'azote  initiale,  les  inconvénients  d'une 
dose  trop  élevée,  la  nécessité  d'une  certaine  quantité  de  matière  orga- 
nique hydrocarbonée  combustible.  Peut-être  pourrait-on  tirer  de  là 
Texplication  de  quelques-unes  des  irrégularités  ou  de  quelques-uns 
des  faits  contradictoires  relevés  par  ces  savants  et  qui  laissaient  ropl- 
nion  indécise.  Mais  ce  serait  forcer  la  note  que  d'appliquer,  aux  bac- 
téries des  légumineuses  ou  à  d'autres,  des  notions  fournies  par  les 
bactéries  de  Winogradsky.  Tout  ce  que  je  voulais  faire,  c'est 
d'éveiller  des  idées  de  comparaisons,  et  d'indiquer  la  voie  dans 
laquelle  on  a  des  chances  de  trouver  la  solution  des  difficultés 
pendantes.  Si  je  ne  me  trompe,  la  pathologie  des  associations  micro- 
biennes a  elle-même  à  tirer  des  lumières  de  ces  rapprochements,  telle- 
ment naturels  qu'il  faut  s'étonner  qu'ils  n'aient  pas  encore  été  faits. 

II 

Nous  allons  en  retrouver  de  la  même  nature  en  arrivant  à  la  fixa- 
tion de  l'azote  atmosphérique  par  les  algues,  telle  qu'elle  a  été  mise  en 
lumière  par  les  travaux  de  MM.  Schloesing  fils  et  Laurent.  Gomme 
celles  de  MM.  Ilellriegel  et  Wilfarlh,  ces  expériences  diffèrent  des 
expériences  antérieuresde  M.  Berthelot  en  ce  que  la  fixation  de  l'azote 
s'y  est  faite  dans  les  plantes,  et  non  dans  la  masse  du  sol .  Mais  si ,  comme 
celles  de  M.  Hellriegel  et  Wilfarth  les  expériences  de  MM.  Schloesing 
fils  et  Laurent  sont  probantes  au  point  de  vue  de  la  réalité  de  la 
fixation,  elles  restent  aussi  muettes  sur  la  question  de  mécanisme. 

Dans  leurs  essais,  les  algues  qui  étaient  intervenues  étaient  un 
mélange  d'espèces;  fait  plus  grave,  elles  n'étaient  jamais  débarrassées 
de  bactéries.  C'était  cet  ensemble  complexe  qui  avait  été  présent  par- 
tout où  il  y  avait  eu  fixation  d'azote.  A  la  vérité,  les  algues  semblaient 
nécessaires  à  la  manifestation  du  phénomène,  car  lorsqu'on  empêchait 
leur  végétation  en  maintenant  la  culture  à  l'obscurité,  comme  l'avait 
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fait  Frank,  oa  en  couvrant  la  culture  d'une  couche  de  sable  fin,  comme 
MM.  Schloesing  fils  et  Laurent,  on  n'avait  aucune  fixation,  alors  qu'il 
s'en  produisait  une  dans  le  même  milieu,  lorsque  les  algues  pouvaient 
s*y  implanter.  Mais  de  ce  que  les  algues  semblaient  nécessaires,  il  n'en 
résultait  pas  qu'elles  fussent  seules  actives,  de  même  qu'il  ne  résultait 
pas  de  ce  que  les  bactéries  ne  fixaient  pas  d'azote  en  l'absence  des 
algues,  qu'elles  ne  fussent  pas  nécessaires  quand  les  algues  étaient  là. 
Deux  êtres  vivant  en  symbiose  peuvent  faire,  unis,  ce  dont  ils  sont 
incapables  quand  ils  sont  séparés.  Rien  ne  disait  que  dans  des  milieux 
pauvres  comme  ceux  qu'il  faut  employer  dans  de  pareilles  expériences, 
la  bactérie  ne  puisse  vivre  que  si  Talgue  lui  fournit  constamment 
l'aliment  organique  qu'elle  fabrique  constamment  aux  dépens  de  la 
lumière  et  de  l'acide  carbonique  de  l'air,  et  cette  explication  avait  pour 
elle  des  arguments  de  fait  et  des  arguments  théoriques. 

En  premier  lieu,  la  fixation  de  l'azote  avait  été  surtout  manifeste 
dans  des  cultures  où  les  algues  avaient  été  surtout  formées  d'un 
mélange  de  nostocs,  et  formaient  à  la  surface  du  sol  une  couche  de 
consistance  gélatineuse.  Ces  nostocs,  on  le  sait,  sont  des  algues  à 
paroi  épaisse,  formée  surtout  d'un  hydrate  de  carbone  voisin  des 
gommes  et  des  celluloses  des  lichens.  Quelques-uns  de  ces  nostocs 
restaient  en  débris  envahis  par  les  bactéries.  On  retrouvait  donc  là  les 
caractères  et  les  possibilités  d'une  association  microbienne.  Par  contre, 
il  y  avait  eu  une  expérience  où  il  était  développé  une  algue  à  peu  près 
pure,  le  microcoleus  vaginatus,  et  où  on  n'avait  pas  observé  dB  fixation 
d'azote.  11  se  pouvait  évidemment  que  ce  résultat  fût  dû  à  la  nature 
de  l'algue  :  toutes  les  bactéries  n'ont  pas  les  mêmes  propriétés  ;  on  ne 
peut  pas  demander  à  des  algues  de  se  ressembler  davantage.  Mais  il 
pouvait  se  faire  aussi,  comme  l'avaient  finement  remarqué  MM.  Schloe- 
sing et  Laurent,  que  <  la  pureté  de  la  culture  soit  défavorable  à  la 
fixation  de  l'azote,  si,  par  exemple,  celle-ci  était  le  résultat  du  con- 
cours de  plusieurs  être3  >  ;  et  justement  il  arrivait  que  celte  culture,  où 
il  n'y  avait  pas  eu  de  fixation,  n'avait  pas  été  ensemencée  avec  de  la 
délayure  de  terre  de  jardin  qu'avaient  au  contraire  reçue  les  cultures 
ayant  fixé  de  l'azote  gazeux. 

Pour  résoudre  la  difficulté,  il  y  a  un  moyen,  c'est  d'ensemencer, 
dans  un  milieu  assez  pauvre  en  matière  organique  pour  que  les  bacté- 
ries de  M.  Winogradsky  ne  puissent  intervenir,  une  ou  plusieurs 
algues  pures,  de  voir  si  à  elles  seules  elles  fixent  de  l'azote,  et,  si  elles 
n'en  fixent  pas,  de  chercher  si  elles  en  fixent  lorsqu'elles  sont  asso- 
ciées à  des  bactéries  banales  du  sol.  C'est  ce  qu'à  fait  M.  Kossowitch  *, 
mais  non  sans  rencontrer  quelques  difficultés. 

1.  Bot.  Zeitung  :  Originaiabhandlungeriy  i"  p.  fasc.  V.  i89i. 
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La  plus  grande  vieDt  de  ce  que  la  culture  des  algues  à  Tétat  dé 
pureté  n'est  pas  chose  commode,  même  après  les  travaux  de  M.  Beje- 
rinck  *.  Les  algues  sont  très  sensibles  au  changement  de  milieu,  souf- 
frent de  toute  transplantation,  aiment  à  être  serrées  les  unes  contre 
les  autres,  et  ne  se  prêtent  pas  à  la  séparation  des  espèces  ;  ce  sont 
en  apparence  des  plantes  très  .sociables^  aimant  le  contact  d'autres 
espèces.  On  connaît  leur  association  dans  les  lichens  :  dans  les  vases  de 
culture  elles  se  développent  plus  abondamment  au  contact  des  bacté^ 
ries.  Leur  isolement  et  leur  purification  sont  difficiles.  M.  Kossowitch 
est  pourtant  arrivé  à  en  isoler  une  espèce,  voisine  du  cystoeoccus  (Noe^ 
geli)  et  du  chlorella  rulgaris  (Beyerinck),  qu'il  a  pu  cultiver  dans  des 
flacons  (TErlenmeyer.sur  une  couche  de  sable,  imbibée  d'une  solution 
Nutritive  contenant,  par  litre  :  09^25  de  phosphate  bibasique  et  0«%tô 
de  phosphate  tribasique  de  potasse,  O^'^d?  de  sulfate  de  magnésie, 
0«',2  de  chlorure  de  sodium,  et  des  traoes  de  phosphate  de  fer  et  de 
sulfate  de  chaux. 

Quand  on  n'ajoute  pas  de  nitrate,  la  culture  est  impossible,  alors 
même  qu'on  y  introduit  du  sucre.  En  revanche,  quand  on  introduit 
du  nitrate,  et  M.  Kossowitch  employait  du  nitrate  de  chaux,  la  culture 
se  fait;  la  surface  et  l'intérieur  du  sable  se  recouvrent  d'une  couche 
verte  qui  grandit  d'abord  à  vue  d'oeil,  puis  s'arrête  au  bout  de  quel- 
ques semaines.  Il  va  sans  dire  qu'on  fait  circuler  dans  le  matras  un 
courant  d'air  privé  d'ammoniaque,  mais  contenant  un  peu  d'acide 
carbonique.  Quand  la  culture  semble  s'arrêter,  on  lui  donne  un  nou- 
vel essor  en  y  ajoutant  du  nitrate  de  chaux.  Par  contre,  l'addition  des 
autres  sels  nutritifs  est  alors  sans  effet.  Cela  prouve  que  la  plante  a 
besoin  d'azote  combinéet  ne  s'accommode  pas  d'azote  libre.  On  constate 
en  eifet  que  la  quantité  d'azote  contenue  dans  la  culture  ne  varie  pas^ 
dans  les  limites  d'erreur  du  procédé  de  mesure.  Il  faut  donc  conclure, 
avec  M.  Kossowitch,  que  «  dans  ces  cultures,  le  cystococcus,  en  l'ab- 
sence d'autres  organismes,  n'a  pas  Viné  d'azote  libre  •.  Cette  conclu^ 
sion  résulte  de  douze  expériences  faites  avec  des  quantités  variables 
de  nitrate  de  chaux^  et  avec  ou  sans  addition  de  sucre,  qui  semble 
plutôt  défavorable  que  favorable  à  la  culture  des  algues,  quand  elles 
sont  pures.  On  a  ajouté  dans  2  cas  des  bactéries  des  nodosités  de  pois, 
sans  que  rien  ait  été  changé  au  résultat. 

Il  en  est  tout  autrement  quand  on  ajoute  au  sable  de  la  délayure 
de  terre  de  jardin,  et  qu'on  laisse  envahir  la  culture  par  des  bactéries 
banales,  et  d'autres  espèces  d'algues  que  le  cystococcus  ensemencé. 
Voici  un  tableau  résumant  les  iO  expériences  de  M.  Kossowitch.  Les 
10  matras  étaient  partagés  en  5  groupes  de  2,  dont  un  recevait  à  Tori- 

i.  Bot.  Zeitung,  1890,  p.  62S. 
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gine  Os',  75  de  dextrose,  et  dans  la  suite  1  gramme  de  dextrose  en  5  fois. 
Li' autre  matras  ne  recevait  pas  de  sucre.  L'ensemencement  était  diffé- 
rent d'un  groupe  à  l'autre,  et  le  tableau  donne  l'indication  des  espèces 
qu'on  y   relevait  au  microscope,  la  culture  faite.  11  donne  aussi  les 
quantités  d'azote  trouvées  à  la  fin  de  la  culture.  La  quantité  d'azote 
originaire  était  de  â^R',?. 

Groupes.  Êtres  développés.  Sans  sacre.         Atcc  sucre. 

i  Cystococcus,  phormidium,  bactéries  du  sol,  ' 

mucédinées 7.1"g'  9.5»«' 

2  Cyêtococcus  et  bactéries 3.4  8.4 

3  Siichococcus  et  bactéries 2.3  2.7 

A  Nostoc,  grosses  algues  rondes,  Scenedesmus, 

bactéries  du  sol ?  49.4 

5  Nostoc,  forme   analogue  au  cytindrosper' 

mMW,  bactéries 8.8  86.4 

Sauf  dans  un  cas,  où  la  fixation  a  été  nulle,  il  y  a  donc  eu  de 

l'azote  Gxé  dans  toutes  ces  expériences,  et  même  en  proportions  parfois 

assez  grandes.  II  y  en  a  eu  dans  les  matras  sans  sucre,  bien  qu'elle  ait 

été  plus  marquée  dans  les  matras  avec  sucre,  mais  même  dans  ces 

derniers,  il  ne  faut  pas  penser  à  Tintervenlion  des    bactéries  de 

M.  Winogradsky,  du  moins   avec    les   propriétés  que  nous  a   fait 

connaître  ce  savant,  car  la  proportion  d'azote  fixé,  pour  1  gramme  de 

sucre  disparu,   est  beaucoup  plus  grande  dans  les  expériences  de 

M.  Kossowitch  où  elle  dépasse  2  0/0,  au  lieu  du  maximum  de  4/1000 

'    réalisé  par  M.  Winogradsky.  De  plus  nous  retrouvons  encore  ici 

cette  fixation  plus  abondante  dans  le  cas  des  nostocs,  qui,  dans  les- 

expériences  de  M.  Kossowitch  comme  dans  celles  de  MM.  Schlœsing 

et  Laurent,  formaient  une  couche  gélatineuse  à  la  surface  et  dans 

l'épaisseur  de  la  culture. 

Nous  voilà  donc  conduits  à  cette  conclusion  que  c'est  l'association 
des  algues  et  des  bactéries,  ou,  si  on  veut,  Tassociation  de  certaines 
algues  et  de  certaines  bactéries  qui  préside  à  la  fixation  de  Tazote 
gazeux.  Mais  la  façon  dont  a  été  ordonné  notre  exposé  éclaire  en 
outre  la  question  de  mécanisme,  et  conduit  à  penser  que  la  symbiose 
dans  ce  cas  se  fait  comme  dans  le  cas  des  bactéries  des  nodosités  des 
légumineuses,  et  met  en  jeu  le  même  rouage  que  les  bactéries  de 
Winogradsky.  L'algue  fabrique  de  la  matière  alimentaire  que  la  bactérie 
consomme,  et  dont  la  destruction  lui  fournit  l'énergie  nécessaire  h  la 
fixation  et  k  l'organisation  de  l'azote  gazeux  de  Talmosphère. 

11  est  vrai  que  l'azote  et  l'oxygène  peuvent  se  combiner  théorique- 
ment pour  donner  de  l'acide  azotique,  surtout  en  présence  de  l'eau, 
parce  que  cette  oxydation  de  l'azote  et  l'hydratation  de  l'acide  formé 
dégagent  de  la  chaleur.  Mais  il  reste  encore  douteux  que  cette  oxyda- 
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tion  puisse  S3  faire  par  voie  microbieDae,  sans  destruction  concomitante 
d'une  énergie  étrangère,  les  deux  phénomènes  d'organisation  et  de 
destruction  étant  mis  en  rapport  et  en  état  de  dépendance  mutuelle 
dans  le  protoplasma  de  la  cellule  vivante.  Au  moins  peut-on  remarquer, 
à  l'appui  de  notre  explication,  qu'elle  laisse  aux  algues  vertes  et  aux 
bactéries  le  rôle  qu'on  leur  connaît  :  aux  algues  le  rôle  de  producteur 
de  matière  organique  aux  dépens  de  l'acide  carbonique  et  de  la 
lumière  polaire,  aux  bactéries  leur  rôle  d'agent  de  destruction,  ayant 
besoin  de  brûler  de  grandes  quantités  de  matière  pour  fabriquer  celle 
qui  est  nécessaire  à  la  construction  de  leurs  tissus  et  k  l'entretien  de 
leur  protoplasma. 

Les  trois  grands  phénomènes  de  la  fixation  de  l'azote  gazeux  que 
nous  venons  d'examiner  ont  donc,  de  ce  fait,  une  formule  commune. 
Ils  exigent  tous  la  consommation  d'une  énergie  étrangère.  Ils  se 
rapprochent,  sous  ce  point  de  vue,  de  la  fixation  de  l'azote  gazeux 
par  des  effluves  électriques,  mise  en  lumière  par  M.  Berthelot.  Par 
contre  ils  se  séparent  d'autres  expériences  de  ce  savant,  les  premières 
qui  aient  été  publiées  au  sujet  de  la  fixation  de  l'azote  gazeux  par 
voie  microbienne,  et  dans  lesquelles  la  fixation  de  l'azote  gazeux  n'a 
été  accompagnée  de  la  destruction  d'aucune  matière  organique,  car  le 
sol  des  expériences,  formé  de  kaolin  ou  de  sable  lavé,  n'en  renfermait 
que  des  traces  ;  ce  sont  là  les  phénomènes  que  M.  Berthelot  appelle 
avec  justesse  les  phénomènes  de  fixation  de  l'azote  par  le  sol.  En 
recommençant  ces  expériences,  M.  Schlœsing  n'en  a  pas  retrouvé  les 
résultats.  Mais  cela  ne  prouve  rien  au  point  de  vue  théorique.  II  se 
peut,  si  les  bactéries  interviennent,  qu'elles  n'aient  pas  été  les  mêmes 
dans  les  terres  de  M.  Berthelot  et  dans  celles  de  M.  Schlœsing.  Les 
conditions  du  phénomène  ne  sont  pas  encore  établies.  Toutefois,  la  for- 
mule de  cette  fixation  nous  apparaît  d'ores  et  déjà  comme  différente  de 
celle  des  cas  qui  précèdent,  et  nous  pouvons  dès  lors  la  laisser  pour  le 
moment  en  dehors  de  notre  cadre,  dans  lequel  nous  nous  proposions 
surtout  de  faire  l'étude  des  phénomène^  de  symbiose. 

En  résumé,  nous  voyons  deux  grands  phénomènes  naturels  s'expli- 
quer par  un  échange  de  bons  procédés  entre  une  plante  sans  chloro- 
phylle et  une  plante  verte,  celle-ci  fabriquant  de  la  matière  organique 
hydrocarbonée  dont  elle  fait  part  à  celle-là,  qui,  en  retour,  lui  fournit 
le  composé  azoté  dont  la  plante  verte  a  besoin  ;  et  c'est  ainsi  qu'à 
côté  de  la  loi  :  c  Mangez-vous  les  uns  les  autres  »  qui  est  la  grande  loi 
conservatrice  de  la  nature,  nous  trouvons  la  loi  plus  douce  :  <  Aidez- 
vous  les  uns  les  autres  >.  Mais  elle  est  plus  rarement  en  jeu,  et  il 
semble  vraiment  que  son  fonctionnement  soit  plus  délicat. 

E.    DUCLAUX. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
Sceaux.  —  In  primerie  Charaire  el  G'*. 
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ANNALES 

DE 

L'INSTITUT  PASTEUR 


(TH  SU  U  FERHITAH  LMOllii 

Par  m.  E.  KAYSER. 


Depuis  le  mémoire  classique  de  M.  Pasteur^  rattention  des 
savants  s'est  souvent  portée  sur  la  fermentation  lactique^  et  à  la 
notion  d'un  ferment  unique,  présidant  au  dédoublement  d'une 
molécule  do  sucre  en  deux  molécules  d'acide  lactique,  s'est  peu 
à  peu  substituée  la  conception  d'êtres  très  nombreux,  jouissant 
tous  plus  ou  moins  delà  propriété  do  produire  de  l'acide  lactique 
aux  dépens  des  sucres,  mais  différant  par  leurs  formes,  leurs 
conditions  d'existence,  la  proportion  et  la  nature  de  l'acide 
lactique  formé.  On  trouvera  l'histoire  de  quelques-uns  de  ces 
êtres  divers  dans  les  mémoires  de  MM.  Boutroux,  Pirotta  et 
Riboniy  Grotenfelt^  Hueppe,  Hayduck^  Lindnei\  Marptnann^ 
Beyerinck,  Krueger,  Schardinger,  Tate^  Escherichy  BischleTy  Nencki^ 
Percy-Frankland,  Lister,  V.  Storck,  Weigmann,  de  Frmdmreich^ 
et  cette  liste  est  loin  d'être  épuisée. 

Il  m'a  paru  que,  à  côté  de  ces  histoires  particulières,  il  y 
avait  utilité  à  essayer  un  travail  d'ensemble,  dans  lequel  on 
étudierait  simultanément  et  par  les  mêmes  méthodes  des 
ferments  d'origines  diverses,  de  façon  à  voir  si  les  différences 
qu'on  avait  relevées  jusqu'ici  étaient  foncières  ou  si  elles 
tenaient  à  des  conditions  de  culture  et  d'éducation.  Avant  d'assi- 
gner à  tel  ou  tel  ferment  des  propriétés  permettant  de  le  carac- 
tériser, il  faut  d'abord  s'assurer  si  ces  propriétés  sont  contin- 
gentes ou  stables.  C'est  ce  que  j'ai  essayé  de  voir  pour  divers 
ferments  lactiques. 

Ceux  que  j'ai  étudiés  d'une  façon  spéciale  sont  au  nombre 
de  15;  je  les  ai  désignés  par  les  lettres  de  l'alphabet;  les  fer- 
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ments  d,  e,  /",  g  m'ont  été  gracieusement  fournis  par  MM.  Nencki 
et  de  Freudenreich  ;  le  ferment  s  est  celui  de  la  mammite 
contagieuse  des  vaches,  je  le  dois  à  l'obligeance  de  M.  Nocard  *. 
Tous  les  autres  ont  été  purifiés  par  les  méthodes  ordinaires 
de  microbiologie. 

J'ai  comparé  d*abord  ces  ferments  dans  divers  milietix  solides 
et  liquides  ;  pour  les  milieux  solides,  j'ai  adopté  une  échelle 
empirique  de  1  à  10  pour  caractériser  l'épaisseur  et  l'aspect  de 
la  colonie  {  voici  les  observations  faites  à  cet  égard. 

Feiment  a.  —  Origine  :  Crème  de  Normandie;  forme,  sur  l'eau 
de  touraillons  gélatinisée,  une  strie  mince  représentée  par 
le  nombre  3,  sur  gélose  nutritive  un  tracé  faible  avec  stries 
écailleuses  représenté  par  2  ;  donne  avec  le  lait  un  caillé  très 
ferme,  très  dense  ;  fait  cailler  le  lait  à  la  température  de  28  à 
30®  au  bout  de  20  à  24  heufes  ;  se  présente  dans  le  jus  d'oignonô 
en  chaînes  de  4,  G  et  8  articles. 

Ferment  b,  —  Origine  :  Crème  de  la  Vendée;  forme  sur  l'eau 
de  tourdillôhs  gélatinisée  une  strie  bien  continue,  représentée 
par  6;  sur  gélose  nutritive  un  tracé  linéaire  représenté  par  S; 
donne  avec  le  lait  un  caillé  très  ferme;  fait  cailler  le  lait  à  la 
température  de  28  à  30*'  au  bout  de  24  heures;  se  présente  dans 
le  jus  d^oignons  sous  la  forme  de  chaînes  plus  langues  que  a,  et 
montrant  jusqu'à  12  articles. 

Ferment  c.  — Origine  :  Crème  de  JLarzac;  forme  sur  Teau  de 
touraillons  gélatinisée  une  strie  mince  représentée  par  3;  sur 
gélose  nutritive  un  tracé  opalin  représenté  par  3;  donne  avec  le 
lait  un  caillé  très  ferme  ;  fait  cailler  le  lait  à  la  température 
de  28  à  30®  au  bout  de  24  heures;  présente  dans  le  jus  d'oignons 
des  chaînes  de  3  à4  articles,  plus  petits  que  ceux  des  ferments  a 
et  6. 

Ferment  d.  —  Bac.  Guillebeau,  c,  forme  sur  l'eau  de  tourail- 
lons gélatinisée  une  traînée  de  bougie  en  saillie,  représentée 
par  9;  sur  gélose  nutritive  un  voile  épais  crémeux  représcinté 
par  10  ;  donne  un  caillé  granuleux  avec  beaucoup  de  sérum;  fait 
cailler  le  lait  à  28*^  dans  les  36  heures  ;  montre  dans  le  jus  d'oi- 
gnons des  chaînes  de  2  à  4  articles,  plus  gros  que  ceux  des 
ferments  a,  b,  c. 

Ferment  e,  —  Bac.  Bischleriy  forme  sur  l'eau  de  touraillons 

1.  Voir  sa  description  dans  le  l.  I  de  ces  AnnahSy  p.  109. 
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gélalinisée  une  strie  bien  continue  représentée  par  6;  donne  sût 
gélose  nutritive  un  tracé  linéaire  représenté  par  5;  dodne  un 
caillé  granuleux  avec  rétraction  nette  ;  caille  le  lait  à  28^  au  bout 
de  84  à  90  heures;  montre  dans  le  jus  d'oignons  des  chaînes 
de  4  à  6  articles  qui  ont  environ  4  [x  de  long  sur  3  [a  de 
large. 

Ferment  f.  —  Bac.  aerogenes,  forme  sur  Teau  de  touraillous 
gélatinisée  une  traînée  de  bougie  en  saillie  représentée  par  9; 
donne  sur  gélose  nutritive  un  voile  épais  crémeux  représenté 
par  10;  donne  un  caillé  granuleux  avec  rétraction  nette;  fait 
cailler  le  lait  à  28»  dans  les  36  heures  ;  dans  le  jus  d'oignons,  il 
montre  des  chaînes  nombreuses  et  longues  de  10  à  12  articles, 
un  peu  plus  petits  que  ceux  du  ferment  d. 

Ferment  g.  —  B.  de  Freudenreich  a,  forme  sur  Teau  de  tou- 
raillous gélatinisée  une  strie  rugueuse  représentée  paf  B;  sur 
la  gélose  nutritive  un  tracé  dpalin  représenté  par  3;  donne  un 
caillé  un  peu  contracté;  fait  cailler  le  lait  à  28^  dans  les  72  à 
84  heures  ;  montre  dans  le  jus  d'oignons  des  chaînes  très  longues 
de  15  à  18  articles. 

Ferment  h.  —  Origine  :  Infusion  de  seigle;  forme  sur  Teau  de 
louraillons  gélatinisée,  une  strie  rugueuse  représentée  par  5  ;  sur 
gélose  nutritive  un  tracé  excessivement  mince  représenté  par  1  ; 
donne  un  caillé  très  rétracté  ;  fait  cailler  le  lait  à  la  température 
de  28^  dans  les  100  à  120  heures;  montre  dans  le  jus  d'oignons 
des  chaînes  de  4  à  5  articles,  de  la  gfosseur  des  ferments  a,  6,  c. 

Ferment  L  —  Origine  :  Moût  de  distillerie;  forme  sur  l'eau 
de  touraillous  gélatinisée  une  striô  continue  représentée  par  4; 
sur  gélose  nutritive  un  tracé  linéaire  représenté  par  3  ;  donne 
un  caillé  très  serré;  fait  cailler  le  lait  à  28*^  dans  les  30  hedres  ; 
montre  dans  le  jus  d'oignons  des  chaînes  de  2  articles. 

Ferment  m.  —  Origine  :  Moût  de  distillerie;  forme  sur  Teàu 
de  louraillons  gélatinisée  une  strie  mince  représentée  par  4;  sur 
gélose  nutritive  un  tracé  lisse,  très  minCe,  représenté  par  1,5; 
donne  un  caillé  très  serré  ;  fait  cailler  le  lait  à  28<>  dans  les  48  à 
60  heures;  présente  dans  le  jus  d'oignons  des  chaînes  très 
longues,  recourbées,  de  12  à  15  articles. 

Ferment  n.  —  Origine  :  Jus  de  choucroute  ;  forme  sur  Teau 
de  touraillous  gélatinisée  une  traînée  très  épaisse  avec  péné^ 
tration  nette  représentée  par  10;  sur  gélose  nutritive  un  voile 
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large,  étendu,  représenté  par  8  ;  donne  un  caillé  avec  légère 
rétraction  ;  caille  le  lait  à  28<'  dans  les  60  heures  ;  montre  dans  le 
jus  d'oignons  des  chaînes  très  longues  de  20  articles  et  plus. 

Ferment  o,  —  Origine  :  Bière  belge;  présente  sur  Teau  de 
touraillons  gélatinisée  une  strie  mince  représentée  par  3,  sur 
gélose  nutritive  un  tracé  opalin  représenté  par  3  ;  donne  un  caillé 
ferme,  caille  le  lait  à  28^  dans  les  72  heures;  présente  dans  le 
jus  d'oignons  des  chaînes  avec  20  articles. 

Ferment  p.  —  Origine  :  Bière  belge;  présente  sur  l'eau  de 
touraillons  gélatinisée  uue  strie  rugueuse  représentée  par  5,3  ; 
sur  gélose  nutritive  un  tracé  faible  avec  stries  écailleuses  repré- 
senté par  2;  donne  un  caillé  très  ferme;  caille  le  lait  à  28^  dans 
les  72  k  84  heures,  montre  dans  le  jus  d'oignons  des  chaînes  de 
15  à  20  articles. 

Ferment  r,  —  Origine  :  Crème  de  Copenhague  ;  donne  un 
caillé  ferme  ;  fait  cailler  le  lait  à  28®  dans  les  30  heures;  présente 
des  chaînes  de  6  à  8  articles;  dans  les  milieux  liquides, 
ressemble  au  ferment  b. 

Ferment  s.  —  B.  de  la  mammite  contagieuse  des  vaches, 
donne  un  caillé  ferme  ;  fait  cailler  le  lait  à  28®  dans  les  30  heures  ; 
se  présente  dans  les  milieux  liquides  sous  la  forme  de  coccus 
isolés,  deux  par  deux  ou  en  chaînettes. 


ACTION   ])£    LÀ   GHÂLEUH 

Tous  ces  ferments  ont  des  propriétés  très  différentes,  ainsi 
qu'on  peut  s'en  assurer  par  divers  moyens;  étudions,  par 
exemple,  leur  résistance  au  chauffage  en  milieu  acide. 

Dans  ce  but  je  me  suis  servi  de  pipettes  d'ensemencement, 
très  étroites  et  très  effilées  à  leur  partie  inférieure,  de  façon  à 
s'allonger  en  un  petit  tube  d'environ  2  millimètres  de  diamètre. 
Ces  tubes,  fermés  par  un  tampon  de  coton  et  stérilisés  au  four  à 
flamber,  recevaient  quelques  gouttes  d'une  fermentation  lactique 
pure  et  obtenue  en  l'absence  de  carbonate  de  chaux,  c'est-à-dire 
acide.  Les  cultures  qui  ont  servi  à  l'expérience  avaient  de  4  à 
5  jours  ;  je  n'ai  pas  titré  l'acidité,  mais  on  ne  s'écarte  pas  trop 
de  la  vérité,  en  la  considérant  comme  sensiblement  la  même 
pour  tous  les  ferments* 
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Les  pipettes  subissaient  un  chauflFage  de  S',  10',  15'  au  bain- 
marie  ;  sitôt  le  nombre  de  minutes  écoulé,  on  les  plongeait  dans 
Teau  froide,  et  on  ensemençait  10  c.  c.  de  lait  stérile;  il  n'y 
avait  plus  qu'à  observer  le  moment  de  la  coagulation  du 
lait. 

Dans  le  tableau  suivant,  la  lettre  D  indique  qu'il  y  a  eu  déve- 
loppement, la  lettre  M  que  le  lait  n'a  pas  caillé  et  que  le  chauf- 
fage avait  tué  le  ferment  ;  dans  chaque  expérience  il  y  avait  des 
laits  témoins  ensemencés  avec  les  ferments  non  chauffés  pour 
constater  leur  vitalité. 
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On  voit  que  les  ferments  lactiques  ne  semblent  pas  avoir  la 
même  faculté  de  résistance  à  la  chaleur.  Les  ferments  a,  &,  c,  r, 
retirés  de  la  crème,  semblent  plus  fragiles,  ne  résistent  pas 
même  à  5'  de  chauffage  à  60^,  tandis  que  les  ferments  gr,  5,  n,  m, 
0,  p  et  notamment  d  sont  très  résistants  ;  c'est  d'ailleurs  parmi 
ces  derniers  que  nous  trouvons  les  ferments  qui,  toutes  choses 
égales  ailleurs,  donnent  un  maximum  d'acidité. 

Cette  résistance  dépend  et  de  l'acidité  du  milieu  dans  lequel 
les  ferments  ont  été  chauffés  et  de  l'acidité  ou  de  l'alcalinité 
plus  ou  moins  grande  du  lait  qui  a  servi  à  l'expérience. 


Digitized  by 


Google 


742  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 


TKMPF-RATlîBP  IU»TIMA 

CiOiïiparons-les  maintenant  au  point  de  vue  du  temps  qu'ils 
mettent  à  cailler  un  même  volume  de  lait  à  différentes  tempéra- 
tures. La  comparaison  n'est  pas  parfaite,  car  la  durée  de  coa- 
gulation dépend  aoa  seulement  du  ferment  employé,  de  sa 
moltiplication,  de  sa  plus  ou  moins  rapide  croissance  aux  diffé- 
rentes températures,  mais  aussi  de  ce  que  la  dose  d'acide  néces- 
saire pour  la  coagulation  diminue  à  mesure  que  la  température 
s'élève.  Mais,  malgré  la  superposition  de  ces  effets,  la  méthode 
de  mesure,  qui  est  dans  les  conditions  de  la  pratique,  suffit  pour 
nous  révéler  des  différences  profondes  entreJes  divers  ferments. 

Hueppe  avait  fixé  pour  les  limites  optima  de  la  fermentation 
lactique  3S  à  42%  Liebig  30  à  Srjo,  et  Mayer  30  à  40«  ;  voici  celles 
que  j'ai  trouvées  pour  mes  ferments  ; 

Le  tableau  indique,  en  heures,  les  temps  de  coagulation  des 
divers  ferments  aux  températures  indiquées  sur  la  première  ligne. 

iQo  15°     20o     25-     30"     35»     iO-     iSo 

a  *     SG»»*    48»"    U^*  24"'*    24»"    50^»     > 
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r      »    84      48     36     30      24     30 

La  température  du  bain-marie  a  été  maintenue  constante  à 
Taide  d'un  régulateur  Etienne. 

On  voit  par  là  qu'aucun  ferment  n'a  pu  cailler  le  lait,  après 
une  durée  de  35  jours,  à  la  température  de  10^  ;  il  y  en  a  qui 
n'ont  pas  agi  à  la  température  de  15^. 

Les  essais  aux  températures  de  40<^et  de  48°  ont  duré  8  jours; 
les  3  ferments  e,  g,  h,  n'ont  pas  caillé  le  lait  à  40%  mais  les 
tubes,  ramenés  à  30^,  n'ont  pas  tardé  à  se  cailler. 
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A  la  température  de  43^,  les  3  ferments  4,  /,  l,  seuls  ont  agi  ; 
les  tubes  des  3  ferments  7»,  o,  p  reportés  à  30°  ont  cajUé,  ces 
trois  ferments  n'étaient  donc  pas  morts. 

Si  nous  plaçons  les  ferments  d  et  /  à  part,  nous  voyons  que 
la  température  optima  peut  être  comprise  entre  30  et  35^  pqqr 
les  divers  ferments  étudiés. 


INFLUENGK  DE  LA   PESSICCATION 

Les  ferments  lactiques,  mis  en  gouttelettes  sur  des  bandes 
de  papier  stérile,  contenues  dans  des  tubes  flambés,  conservent 
leur  faculté  de  cailler  le  lait  pendant  longtemps. 

J'ai  préparé  trois  lots  de  tubes  :  le  premier  lot  a  été  placé  à 
Tétuve  à  la  température  de  23^  ;  le  second  lot  a  été  conservé  au 
frais,  mais  recevait  l'action  directe  de  la  lumière,  le  troisième 
lot  également  maintenu  au  irais  était  dans  une  obscurité  com- 
plète. 

Après  trois  mois,  j'ai  versé  du  lait  stérile  dans  tous  les  tubes  ; 
tous  ont  caillé,  ce  qui  prouvait  que  tous  les  ferments  étaient 
encore  vivants,  et  que  ni  la  dessiccation  ni  la  lumière  n'avaient 
en  rien  modifié  leurs  premières  propriétés. 

INFLUENCE   DES   IfUJEUX 

L'étude  chimique  des  transformations  que  les  ferments 
lactiques  amènent  dans  les  milieux  de  culture  est  facile.  Les  gaz 
dégagés  sont  surtout  formés  d'acide  carbonique,  surtout  lors- 
qu'on a  ajouté  du  carbonate  de  chaux  pour  maintenir  la  liquide 
au  voisinage  de  la  neutralité.  On  a  cependant  quelquefois 
trouvé  de  Tazote,  de  Thydrogène,  et  Baginski  a  obtenu  du 
CH*  avec  le  B.  lactis  Escherich.  Je  dirai  tout  de  suite  que  dans 
une  fermentation  lactique  très  active  faite  en  présence  de  car^ 
bonate  de  chaux  et  installée  pour  l'étude  des  gaz,  j'ai  trouvé 
exclusivement  de  l'acide  carbonique.  Les  petites  quantités 
d'azote  qui  formait  le  résidu  provenaient  évidemment  de  la 
petite  portion  d'azote  qui  reste  obstinément  dans  un  liquide 
qui  a  séjourné  à  l'air,  et  n'abandonne  qu'avec  beaucoup  de 
résistance  le  gaz  qu'il  a  dissous. 
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Les  produits  non  gazeux  sont  l'acide  lactique,  l'acide  acétique, 
l'acide  formique.  On  dose  les  acides  volatils  par  la  méthode 
des  distillations  fractionnées  faites  suivant  les  indications  de 
M.  Duclaux.  L'acide  lactique  est  séparé  par  Téther  et  pesé  à 
Tétatde  sel  de  zinc,  de  chaux,  ou  de  cadmium.  L'acétone,  dont 
il  se  forme  souvent  des  traces,  est  appréciée  parla  combinaison 
jaune  qu'elle  forme  avec  Thydroxyde  de  mercure.  Enfin  l'alcool 
est  dosé  au  compte-gouttes  de  M.  Duclaux,  ou,  quand  il  y  en  a 
peu,  apprécié  par  la  réaction  de  Tiodoforme. 

Résultats. —  Ces  méthodes  m'ont  permis  de  trouver,  comme 
produits  principaux  de  la  fermentation  lactique,  l'acide  lactique 
et  l'acide  acétique  en  proportion  variable  avec  le  ferment,  la 
nature  du  milieu,  le  mode  de  culture  et  diverses  autres  circon- 
stances que  nous  examinerons  plus  loin. 

Je  n'ai  jamais  pu  constater  la  présence  de  l'acide  succinique. 
Il  faut  signaler  des  traces  d'acide  formique,  d'acétone  et  d'alcool 
éthylique.  L'acide  formique  est  en  quantités  variables,  n'arrivant 
jamais  à  l  0/0  de  l'acide  lactique.  L'alcool  est  en  proportions 
plus  grandes,  surtout  dans  les  fermentations  en  présence  de  craie, 
et  peut  atteindre  3  à  4  0/0  du  poids  de  l'acide  lactique. 

La  différence  entre  l'acidité  totale  et  Tacidité  volatile  a  pu 
me  fournir  une  idée  suffisamment  exacte  de  la  quantité  d'acide 
lactique  formé;  les  trois  acidités  totale,  volatile  tt  fixe  sont  par- 
tont  exprimées  en  grammes;  il  en  est  de  même  des  autres 
données  analytiques  qui  en  sont  susceptibles. 

Pai  calculé,  pour  un  grand  nombre  d'expériences,  le  rapport 
qui  existe  entre  l'acidité  fixe  ainsi  obtenue  et  l'acidité  volatile. 
On  le  trouvera,  dans  les  tableaux  qui  suivent,  sous  le  nom  de  rap- 
port A,  Nous  verrons  qu'il  est  très  variable  d'un  ferment  à  l'autre. 

L'acidité  dépend  du  microbe  ensemencé,  de  la  nature  du 
corps  ferinentescible  ;  de  plus,  pour  une  même  matière  fermen- 
tescible,  elle  est  influencée  par  la  durée  de  la  fermentation,  l'âge 
du  microbe,  le  mode  d'éducation,  le  mode  de  culture,  la  richesse 
dumilieu  en  matières  azotées  et  en  hydrates  de  carbone. 

Examinons  successivement  ces  diverses  influences. 

RÉACTION  DU  MILIEU 

Voici,  pour  trois  milieux  différents,  les  chiffres  représentant 
l'acidité  totale,  l'acidité  volatile,  l'acidité  fixe  obtenue  par  diffé- 
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rence,  ainsi  que  le  rapport  entre  Taci dite  fixe  et  Tacidité  volatile; 
les  résultats  obtenus  sont  représentés  par  le  graphique  I  *. 

Premier  milieu. 

Solution  de  lactose  5  0/0  et  peptone  2  O'O  —  dur*e  23  jours. 
Acidité  en  acide  lactique  par  litre. 

Ferment.         Ac.  Tôt.  Ac.  Vol.  Ac.  Fixe.  Rap.  A. 


a 

3.a2 

0.165 

3.16 

19.1 

b 

3.82 

0.355 

3.47 

9.7 

c 

3.31 

0.178 

3.38 

18.7 

d 

1.72 

0.131 

1.59 

12.1 

e 

Î5.31 

0.620 

4.69 

7.3 

f 

1.-40 

0.783 

0.62 

0.8 

9 

6.59 

0.293 

6.30 

21.6 

h 

^.26 

0.301 

3.86 

12.8 

l 

5.00 

0.368 

^.47 

12.1 

m 

5.34 

0.5«3 

1.98 

9.3 

n 

5.31 

0.308 

5.00 

16.2 

0 

6.08 

0.254 

5.73 

22.5 

5.65  0.381  5.27  13.7 


Deuxième  milieu. 


Lait  pepîonisé.  —  Durée  de  la  fermentation  :  cinq  semaines. 
Acidité  en  acide  lactique  par  litre. 

Ferment.  Ac.  Tôt  Ac.  Vol.  Ac.  Fixe.  Rap.  A. 


a 

5.54 

0.91 

4.63 

5.0 

b 

3.91 

1.15 

2.76 

2.4 

c 

4.91 

1.00 

3.91 

3.9 

d 

3.24 

2.13 

1.11 

0.5 

e 

6.39 

1.84 

4.75 

2.5 

f 

2.24 

2.20 

0.04 

— 

y 

15.80 

1.75 

li.Oo 

8.0 

h 

6.20 

2.13 

*     4.07 

1.9 

i 

5.00 

2.33 

2.67 

i.l 

m 

10.50 

1.87 

8.63 

4.6 

n              12.30  1.93              10.37  5.3 

o               14.70  1.94              12.76  6.4 

/)               17.30  2.34              15.16  6.5 

Même  lait  non  peptonisé. 

m               7.60  —                  _  -« 

n               8.20  _-                  _-  _ 

1.  Dans  tous  les  graphiques  l'acidité  représentée  se  rapporte  au  litre. 
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Troisième  milieu. 

Sobifiofi  de  nialtose  8,6  0  0,  peptone  2  0  0  — 

durée  cinq  semaines. 

Acidité  en  aride  lactique  par  litre. 

Ferment.  Ac.  Tôt.  Ac.  Vol.  Ac.  Fixe.  Rap.  A. 

/7  i.Tô  O.T33  4.55  43.7 

d  0.83  0.446  0.38  0.85 


e 

2.3i 

0.675 

1.67 

2.40 

9 

4.06 

0.217 

3.83 

47.6 

h 

2.68 

0.724 

1.96 

2.7 

m 

4.57 

0.246 

4.3S 

47.5 

n 

5.33 

0.344 

4.99 

44.0 

0 

3.88 

0,254 

3.63 

44.3 

p  3.67  0.28,^>  3.39  14.9 

La  comparaison  de  ces  trois  tableaux,  ou  Texamen  du  gra- 
phique I,  nous  montre  que  les  acidités  totale,  volatile  et  fixe 
peuvent  varier  énormément,  et  non  seulement  en  passant  d'un 
ferment  à  l'autre  dans  le  même  milieu,  mais  encore  pour  le  même 
ferment  dans  différents  milieux. 

Nous  voyons  que  Tacidité  fixe  est  très  élevée  dans  le  lait 
peptonisé,  c'est  que  dan^  ce  milieu  les  ferments  lactiques  trou- 
vent les  aliments  azotés  sous  une  forme  très  assimilable  ;  la 
richesse  saccharine  est,  en  effet,  approximativement  la  même 
dans  les  divers  milieux  étudiés;  nous  constatons  d'ailleurs  une 
grande  différence  entre  les  acidités  totales  obtenues  avec  les  fer- 
ments m  et  n  dans  le  lait  et  le  même  lait  peptonisé. 

Si  nous  comparons  la  solution  de  lactose  à  la  solution  de 
maltose,  nous  trouvons  avec  cette  dernière  proportionnellement 
plus  d'acides  volatils  et  en  conséquence  moins  d'acides  fixes. 
L'acidité  volatile  varie  beaucoup,  du  simple  au  quintuple,  et  le 
rapport  A  est  très  variable. 

Nous  voyons  que  les  ferments  lactiques  sont  des  êtres  très 
sensibles  à  la  nature  du  milieu  et  à  la  qualité  des  aliments  ;  ils 
préfèrent  toujours  les  milieux  naturels  tels  que  le  jus  d'oignons, 
le  jus  de  topinambours,  aux  milieux  minéraux. 

INFLUENCE    DE   LA   DURÉE   DK   LA  FERMENTATION 
VARIATIONS  DE   l'aGIDITÉ 

Pendant  la  durée  d'une  fermentation  lactique,  le  rapport 
entre  l'acidité  totale  et  l'acidité  volatile  est-il  toujours  le  même? 
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S'il  varie,  comment  varie-t-il?  Les  différents  ferments  lactiques 
se  comportent-ils  de  la  même  façon?  Telles  sont  les  questions 
que  j'ai  cherché  à  résoudre. 

En  étudiant  Tinfluence  des  acides  et  des  alcools  sur  la  fer- 
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menfatioa  lactique,  Hayduck  est  arrivé  à  conclure  qu'au  com- 
mencement  de  la  fermentation  le  ferment  se  multiplie  beaucoup, 
sans  donner  lien  à  la  production  d*acide. 

M.  Richet  a  également  remarqué  que  dans  certaines  fermen- 
tations lactiques,  on  pouvait  constater  vers  le  3*  jour  une  dimi- 
nution dans  l'acidité  totale. 

Mais  pour  éclaircir  davantage  la  question,  il  fallait  faire  des 
prises  d'échantillons  très  rapprochées  et  assez  fréquentes,  afin 
de  voir  se  manifester  d'une  façon  nette  les  variations  se  produi- 
sant d'un  jour  à  l'autre.  On  ne  devait  pas  non  plus  se  contenter 
de  doser  uniquement  l'acidité  totale.  On  ne  serait,  en  effet,  nulle- 
ment renseigné  sur  l'allure  générale  de  la  fermentation. 

Poursuivons  au  contraire  cette  variation  de  Tacidité  pendant 
un  grand  nombre  de  jours,  pendant  des  semaines  et  des  mois, 
en  effectuant  à  des  intervalles  déterminés,  à  l'aide  de  pipettes 
flambées,  des  prises  suffisamment  fortes  pour  doser  à  la  fois  l'aci- 
dité totale  et  l'acidité  volatile,  que  nous  exprimerons  comme 
toujours  en  acide  lactique  par  litre. 

Moût  de  bière  diltié. 

FerroeDt  m.  Ferment  f. 

Acidité.  Augmentation  Acidité.  Augmentation 

par  jour.  par  jour. 

i*jour  0.86  0.40  0.9i  0.47 

7*  —  1.76  —  2.18  — 

12-  —  2.77  0.20  4.06  0.37 

15-  —  2.83  —  4.72  0.22 

19«  —  3.12  0.07  5.34  0.15 

26*  —  3.43  0.04  5.81  0.07 

33-  —  4.13  0.10  6.08  0.04 

36"  —  4.33  0.07  6.12  0.01 

Nous  voyons  que  Tacidité  totale  augmente  continuellement 
pour  les  deux  ferments.  Nous  voyons  également  que  l'augmen- 
tation journalière  décroît  régulièrement  depuis  le  10®  jusqu'au 
36*  jour;  ceci  est  surtout  net  pour  le  ferment  p  où  cette  augmen- 
tation tombe  de  0^^47  à  0*f%01.  Ce  même  ferment  p  dans  un 
milieu  plus  approprié,  dans  du  lait  préalablement  peptonisé, 
a  produit  une  acidité  totale  environ  triple  de  celle  ci-dessus,  et 
aussi  régulièrement  croissante,  sauf  quelques  légères  oscillations. 
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dans  le  même  sens,  ce  qui  veut  dire  que  TaGidité  volatile  n'a 
varié  que  dans  de  faibles  limites.  Le  rapport  A  est  resté  à  peu 
près  constant. 

Tous  les  ferments  lactiques  se  comportent-ils  de  la  même 
façon?  N'y  en  a-t-il  pas  qui,  à  un  moment  donné,  comme  l'a 
déjà  signalé  M.  Richet,  font  disparaître  Tacide  produit,  qui  les 
gêne,  pour  en  produire  ensuite  de  nouvelles  quantités? 

Pour  le  savoir,  j'ai  fait  un  très  grand  nombre  d'expériences 
avec  les  différents  ferments  que  j*avais  à  ma  disposition.  J'ai  vu 
que,  sous  ce  point  de  vue,  on  pouvait  les  classer  en  deux  grands 
groupes,  ceux  qui  font  disparaître  partiellement,  à  un  certain 
moment,  Tacidité  formée,  et  ceux  chez  lesquels  l'acidité  croit 
sans  discontinuer,  ou  est  tout  au  plus  sujette  à  de  légères  oscil- 
lations. 

Dans  le  premier  groupe  il  faut  ranger  les  ferments  de  laite- 
rie, de  la  crème,  a,  b^  c,  r,  auxquels  il  convient  de  rattacher  le 
ferment  s  delà  mammite  contagieuse  des  vaches,  les  ferments  d 
et  f;  tous  les  autres,  ceux  delà  distillerie,  de  la  brasserie,  du  jus 
de  choucroute  doivent  être  compris  dans  le  2®  groupe. 

Nous  avons  donné  un  exemple  emprunté  à  ce  second  groupe. 
En  voici  un  emprunté  au  premier.  Le  ferment  fr  a  été  ensemencé 
dans  de  l'eau  de  touraillons  peptonisée,  additionnée  de  quantités 
croissantes  de  lactose  par  litre.  Yoici  la  marche  de  l'acidifi- 
cation. 

Acidité  en  «cide  lactique  par  litre. 


+  0.5 0/0 lactose,  -f  0.2500/0  lactose.  +0.1 25 0/0 lactose. 

Après  1  jour  4gr,3iO  lg^090  lgf,008 

—  2    —  1    ,197  1    ,176  — 

—  3    —  1    ,124  1    ,124  — 
^    4    —  1    ,134  1    ,194  — 

—  5    —  1    ,145  1   ,090  — 

—  6    —  1    ,050  -  — 

—  7    —  1    ,113  —  — 

—  8    —  1    ,090  —  — 

—  9     —  1    ,090  —  — 

—  10    —  1    ,082  —  — 

—  H    —  1    ,071  —  - 

Nous  voyons  que,  pour  le  ferment  b  de  la  crème,  l'acidité 
augmente  rapidement,  puis  diminue  et  semble  soumise  à  des 
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oscillations  continuelles  ;  elle  se  maintient  finalement  à  un  nireau 
à  peu  près  constant,  soit  de  1«^080  par  litre.  Chose  singulière, 
ce  titre  définitif  est  à  peu  près  le  même  pour  les  3  matras 
qui  renfermaient  pourtant  à  Torîgine  des  quantités  de  sucre 
différentes,  variant  de  1  dans  le  matras  G  à  4  dans  le  matras  A. 

Le  matras  G  a  été  arrêté  au  bout  de  24  heures.  Je  matras  fi 
au  bout  de  S  jours;  les  deux  cultures  sont  pures,  les  liquides  ne 
réduisent  plus  la  liqueur  de  Fehling-;  le  matras  A,  le  plus  riche 
en  sucre,  a  fermenté  pendant  1 1  jours.  A  ce  moment,  j  *y  remarque 
un  petit  îlot  de  pénicillium  glàucum  et  j'arrête  Texpérience. 

Les  liquides  B  et  G  sont  soumis  à  la  distillation  fractionnée 
d'après  la  méthode  de  M.  Duclaux;  je  trouve  de  Tacide  acétique 
avec  uû  peu  d'acides  supérieurs;  je  l'exprime  en  acide  lactique. 

Nous  en  avons  ainsi  pour  B  :  0^%085  par  litre. 

C  :  0«^080      — 

Ce  qui  fait,  en  acide  fixe,  par  différence 
pour  B  :  1»%010 
C  :  0''%923 
et,  pour  les  rapports  A,  pour  B  :  11,8 

G  :  11,5 
c'est-à-dire  sensiblement  le  même  nombre.  Lès  deux  liquides 
ont  donc  fermenté  de  la  même  façon. 

Entre  ces  deux  formes  pour  ainsi  dire  extrêmes  de  la  marche 
de  l'acidification,  on  relève  des  formes  intermédiaires  dont 
les  fig.  11  et  III  peuvent  donner  une  idée.  Les  courbes  de  la  fig.  II 
indiquent  la  marche  progressive  de  Tacidité  produite  par  les 
ferments  c  et  n  dans  du  jus  d'oignons  additionné  de  1*?%3  et  de 
5  grammes  de  lactose  par  litre.  On  voit  qu'avec  le  ferment  //, 
l'acidité  s'élève  vite  et  reste  ensuite  à  peu  près  constante,  sauf 
quelques  variations,  comme  si  le  microbe  procédait  simulta- 
nément à  la  fabrication  de  nouvel  acide  et  h.  la  destruction  de 
l'acide  formé.  Avec  le  ferment  6\  dans  le  même  milieu,  l'acidité 
reste  plus  faible  et  à  peu  près  constante. 

Les  tracés  de  la  fig.  III  donnent  d'autres  exemples  de  la 
marche  de  racidification.  La  conclusion  générale  qui  résulte  de 
l'ensemble  de  ces  faits  peut  se  résumer  en  ceci  :  il  y  a  d'ordi- 
naire un  moment  où  la  combustion  de  l'acide  fortûé  commence, 
ce  moment  est  celui  où  lo  ferment  commence  à  se  sônlif  mal  à 
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Taîso    dans  le  milieu  de  culture.  Pour  quelques  ferments,  la 
gêne  commence  dès  rorigine,  ils  ne  peuvent  supporter  que  la 


CiUAI>m<JlE   II. 

Dans  ee  graphique,  il  faut  lire  jus  d'oignons  avec  5  0/00  de  lactose,  au 
lieu  de  5  0/0, 


Digitized  by 


Google 


752  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

présence  de  faibles  quantités  d'acide,  ils  élèvent  donc  très  peu 
l'acidité  du  milieu.  Les  autres  Télëvent  beaucoup,  mais  par  là 
ils  se  créent  à  eux-mêmes  des  conditions  défavorables,  et  dès  ce 
moment,  ils  brûlent  ou  détruisent  Tacide  formé. 

VARIATIONS  DB   L*ACIDITK   POUR  QUELQUES   FERMENTS 


iLIEUX 

MIOE 

1      5         iO        15        ÎQ       25        30       35       40        45    "  50  JOlffisj 
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tau  de 

Si: 

■2, 

■S 

- 

JOUf 

Graphique  IIL 

Par  quoi  se  traduit  cette  combustion?  nous  allons  le  voir  en 
étudiant  séparément  la  marche  de  Tacidilé  fixe  et  de  l'acidité 
volatile  avec  le  ferment  s  de  la  mammite  contagieuse. 

Ce  ferment  s  passe  très  nettement  par  un  maximum,  comme 
on  le  voit  par  les  deux  expériences  ci-après,  donnant  toujours 
l'acidité  en  acide  lactique  par  litre. 
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Expérience  A.  —  Jus  (Toignons. 

A.  T.         A.  V.       Ac.  Fixe.        Rap.  A. 


Après     4  jours 

0.58t 

0.259 

0.322 

1.250 

—      8    — 

0.817 

0.439 

0.378 

0.860 

-     20    - 

0.559 

0.492 

0.067 

0.013 

Expérience  B.  —  Jus  d'oignons, 

A.  T.        A.  V.       Ac.  Fixe.        Rap.  A. 


Apres  41  jours 

0.720 

e.368 

0.352 

0.95 

—    15    - 

0.698 

0.419 

0.279 

0.66 

—    21    — 

0.585 

0.491 

0.094 

0.49 

-    28    — 

0.473 

0.410 

0.063 

0.45 

^    46    — 

0.900 

0.867 

0.033 

0.04 

On  voit  que  l'acide  fixe  diminue,  tandis  que  l'acidité  vol^itile 
augmente;  finalement  il  ne  reste  plus  d'acidité  fixe  ;  tout  le  sucre 
semble  transformé  en  acides  volatils  (acide  acétique),  ce  qui 
a  lieu,  comme  nous  le  verrons  plus  loin,  dans  les  cultures  en 
surface. 


INFLUENCE  DE  L  AGE  DE  LA   SEMENCE 

Lorsqu'on  prélève  des  bacilles  dans  des  cultures  d'&ge  différent 
et  qu^on  les  ensemence  dans  un  même  milieu  fermentescible, 
montrent-ils  toujours  la  même  activité?  Quelle  est  Tinfluence  de 
Fàge  de  la  semence  ? 

M.  Grimbert  nous  a  montré,  pour  le  bacillus  ortholmtylicm,  que 
Tàge  des  microbes  mis  en  jeu  peut  avoir  une  influence  capitale 
sur  la  marche  d'une  fermentation. 

J'ai  fait  plusieurs  expériences  dans  le  même  ordre  d'idées  et 
j*ai  trouvé  pour  les  ferments  lactiques  des  faits  tout  à  fait  ana- 
logues à  ceux  signalés  par  M.  Grimbert. 

Quelques  essais  préliminaires  m'ayant  montré  que  les  fer^ 
ments  lactiques,  conservés  dans  un  milieu  liquide  additionné  de 
craie,  conservent  très  longtemps  leur  activité  et  leur  puissance 
coagulante  sur  le  lait,  qu'en  revanche,  leur  conservation  sur 
milieu  solide  les  fait  plus  rapidement  dégénérer,  j'ai  dû,  pour 
étudier  la  variation  d'activité  avec  Tâge,  conserver  les  semences 
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daus  un  milieu  sans  craie,  et,  pour  éviter  TiuQuence  du  chan- 
gement de  milieu,  les  réeasemencer  dans  un  liquide  identique  à 
celui  qui  les  avail  conservées*  A  divers  intervalles,  d'un  mois, 
de  quatre  mois,  on  faisait  une  culture  nouvelle  et  on  comparait 
les  résultats.  Comme  terme  de  comparaison,  on  faisait  simulta- 
nément chaque  fois  une  culture  dans  le  même  milieu  additionné 
de  craie. 

Le  tableau  suivant  résume  mes  résultats.  On  voit  que  pour 


Graphique  IV. 

Les  proportions  de  glucose  sont  en   millièmes  et  non   en  centièmes 
comme  cela  est  indiqué  par  erreur. 

les  deux  ferments  dans  le  jus  d*oignonsj  c'est  la  semence  âgée 
d'un  mois  qui  est  la  plus  active,  tant  en  présence  de  la  craie 
qu'en  son  absence.  Dans  Teau  de  navets,  au  contraire,  c'est  la 
semence  jeune  qui  se  comporte  le  mieux.  Partout,  la  fermen- 
tation en  présence  du  carbonate  de  chaux  est  plus  active  qu'en 
son  absence. 
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INFLUENCE  DE   L  Alll 


Les  ferments  lactiques  sont-ils  aérobies  ou  anaérobies  ? 

D'après  les  recherches  de  M.  Hueppe,  la  présence  de  Tair  est 
nécessaire  à  la  fermentation  lactique  ;  M.  Richet  a  constaté  que 
Toxygëne  peut  l'activer  beaucoup;  M.  Mayer  a  vu,  au  contraire 
que  la  fermentation  lactique  était  possible  en  Tabsence  d'air; 
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Oppenheimer  a  trouvé,  en  opposition  avec  Bagînsky,  que 
Tabsence  d'oxygène  donnait  lieu  à  plus  d'acide  lactique  et  à 
moins  d'acides  volatils  ;  c'est  ainsi  qu'il  n'a  trouvé  que  de  l'acide 
lactique  dans  les  fèces  des  nourrissons. 
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'  Nous  allons  voir  que  tous  les  cas  sont  possibles,  et  que  le 
ferment  lactique  considéré  intervient  en  première  ligne. 

J'ai  stérilisé  80  ce.  de  jus  d'oignons  avec  ou  sans  craie  dans 
des  tubes  étirés  ;  le  liquide  y  occupait  une  longueur  de  11  centi- 
mètres, de  sorte  que  la  culture  peut  être  considérée  comme 
ayant  eu  lieu  en  profondeur. 

Ces  tubes  ont  été  ensemencés  avec  les  ferments  b,  c,  e,  (/,  A. 
w,  w  et  0  ;  la  moitié  est  fermée  par  un  bouchon  de  coton;  Tautre 
moitié  est  scellée  à  la  lampe,  après  y  avoir  fait  le  vide  préala- 
blement à  la  trompe  à  eau. 

Ils  sont  abandonnés  pendant  six  semaines  à  Tétuve  et  ana- 
lysés. 

On  voit,  en  comparant  les  mêmes  ferments  dans  les  deux 
moitiés  du  tableau  suivant  ou  du  graphique  Y,  qu'ils  sont  en 
moyenne  plus  actifs  lorsqu'ils  agissent  dans  le  vide  qu'en  culture 
profonde  au  contact  de  l'air. 
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1.119 

5.239 

1.804 

0.230 

1.574 
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1.481 

3.204 

1.713 

1.491 
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2.308 
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1.514 
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6.253 

0.360 

5.893 
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2.829 

1.439 

1.390 

4.i40 

2.291 

1.849 

2.745 

1.543 

1  202 

lO.OOi 

— 

— 

8.204 

0.U3 

7.761 

7.954 

1.050 

6.90i 

8.487 

1.105 

7.382 

10.180 

1.i02 

8.778 

8.261 

0.849 

7.412 

8.309 

1.537 

6.772 

7.978 

0.694 

7. «Ht 

7.770 

1.6.50 

6.126 

8.091 

0.U4 

7.677 

7.580 

1.510 

6,070 

8.034 

0.617 

7.417 

La  présence  de  l'air  égalise  davantage  les  deux  cultures 
avec  et  sans  craie,  en  diminuant  l'activité  de  la  première  pour 
tous  les  ferments,  sauf  pour  o,  pour  lequel  elle  l'augmente  légè- 
rement. Il  est  à  remarquer  que  pour  ce  ferment  o,  et  contraire- 
ment aux  autres,  la  fermentation  en  présence  du  carbonate  de 
chaux  est  moins  active  qu'en  son  absence. 

Nous  avons  observé  le  même  fait,  pour  le  ferment  »,  à  diffé- 
rentes reprises. 

Il  importe  de  faire  remarquer  la  grande  différence  de  l'acidité 
fixe  produite  par  le  fernient  c  dans  les  tubes  avec  et  sans  craie, 
dans  le  vide  et  dans  l'air  ;  il  n'est  pas  moins  curieux  de  voir 
que  l'acidité  volatile  est  partout  plus  élevée  que  l'acidité  fixe, 
aussi  bien  dans  le  vide  que  dans  l'air  pour  les  deux  ferments 
€  et  A. 
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CULTURES    EN  SURFACE    ET    EN  PROFONDEUR 

L<es  cultures  faites  au  contact  de  Tair  dans  Texpérience  pré- 
cédente l'avaient  été  dans  des  tubes  profonds  et  étroits  :  il  était 
donc  indiqué  de  rechercher  ce  qui  arrive  quand  on  fait  des  cul- 
tures en  large  surface  et  en  petite  profondeur.  Je  me  suis  servi 
pour  cela  des  ferments  b,  m,  n  et  o  des  essais  précédents,  que 
j'ai    cultivés  comparativement  dans  des  matras  larges  et  dans 
des  tubes  longs  et  étroits.  La  fig.  YI  résume  quelques-unes  de 
mes   expériences.  Les  liquides  de  culture  ont  été  du  jus  d'oi- 
gnons additionné  de  7*^'%rJ3  et  de  10»f%54  de  glucose  par  litre;  de 
Teau  de  touraillons,  contenant  13"%3  de  glucose  et  5  grammes  de 
peptone  par  litre;  enfin,  de  l'eau  de  choux. 

On  voit  que  pour  le  ferment  m^  qui  ne  figure  que  dans  un 
essai,  Tacidité  totale  est  à  peu  près  la  même,  mais  que  Facidité 
volatile  est  plus  grande  et  l'acidité  fixe  plus  faible  en  surface  et 
au  large  contact  de  l'air.  Le  rapport  A  varie  de  4,6  à  20,9.  Pour 
le  ferment  /»,  l'acidité  totale  dans  la  culture  en  profondeur 
dépasse  toujours  ce  qu'elle  est  au  libre  contact  de  l'air.  Le 
rapport  Â  entre  l'acide  fixe  et  l'acide  volatil  est  aussi  toujours 
plus  faible  en  surface.  Pour  o,  la  culture  en  profondeur  donne 
plus  d'acide  dans  Teau  de  choux,  moins  dans  le  jus  d'oignons 
sucré.  Pour  b,  dans  ce  dernier  milieu,  il  n'y  a  presque  pas  de 
différences,  et  en  résumé  on  voit  que  les  ferments  lactiques  se 
comportent  de  façons  très  variées  vis-à-vis  de  l'oxygène.  Les  uns 
sont  plus  anaérobies,  les  autres  plus  aérobies. 

Il  est  curieux  de  chercher  quel  est  dans  ces  deux  modes 
d'existence  le  rapport  entre  le  sucre  disparu  et  l'acide  formé.  Ce 
rapport  devrait  être  l'unité  si  la  transformation  se  faisait  suivant 
la  formule  théorique  : 

S'il  y  a  combustion  complète  d'une  partie  du  sucre,  ou  d'une 
partie  de  l'acide  formé,  le  rapport  entre  le  sucre  originel  et 
Tacide  trouvé  à  la  fin  de  la  fermentation  doit  tomber  au-dessous 
de  l'unité,  et  d'autant  plus  que  la  combustion  est  plus  vive. 

Or  on  trouve  que  pour  100  grammes  de  glucose  disparu, 
n  a  donné,  dans  les  trois  derniers  essais  du  tableau,  93,8;  94,0; 
95,3  d'acide  fixe  dans  la  culture  en  profondeur,  tandis  qu'on  ne 
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trouvait  respectivement  que  les  nombres  70,  60,9,  62,1  dans  la 
culture  en  surface. 


Graphiqik  VI. 

Pour]/>.    nous    trouvons  les  nombres  80,6  en  sqrfftcg   et 
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74,6  en  profondeur;  pour  o,  de  même,  les  nombres  U8,S)  et 
100.  Nous  avons  vu  que  ce  dernier  microbe  était  presque 
indifférent  à  la  présence  du  vide  ou  à  celle  de  Tair,  à  la  présence 
ou  à  Tabsence  de  carbonate  de  chaux.  Pour  les  autres,  la  pro- 
portion de  sucre  retrouvée  à  Tétat  d'acide  fixe  est  plus  grande 
en  profondeur  qu'en  surface.  Dans  ce  dernier  cas,  il  y  a  toujours 
combustion, 

INFLllKNCE  DE  LA    MATIÈRE  AZOTÉK 

MM.  Richet  et  Hueppe  ont  déjà  signalé  TinQuence  qu'exerce 
sur  la  fermentation  lactique  la  nature  de  Taliment  azoté,  mais 
ils  ne  se  sont  pas  demandé  d'où  provenait  cette  influence.  La 
matière  albuminoïde  sert-elle  seulement  à  fournir  au  ferment 
Tazote  qui  lui  est  nécessaire,  ou  bien  contribue-t-elle  pour  sa 
part  à  la  formation  de  l'acide  lactique?  Pour  répondre  h  cette 
question,  il  fallait  d'abord  chercher  quel  était  l'aliment  azoté  le 
plus  assimilable  et  le  plus  actif,  ^'ai  trpuvé  que  c'était  la 
peptone. 

Le  graphique  VII  résume  les  expériences  relatives  à  l'in- 
fluence de  la  peptone,  et  met  en  évidence  depx  faits  principaux  : 

Le  premier  est  que  Tî^ddition  de  peptone  augmente  toujours 
le  titre  acide  du  milieu  de  culture,  que  le  fe^pi^ent  soit  inerte  ou 
vigoureux.  Le  second  est  que  le  titre  acide  ipontp  parfois  au- 
dessus  du  chiffre  qui  correspond  au  dédoublement  pur  et  simple 
de  tout  le  sucre  fermentescible  contenu  dan?  la  liqqeqr,  comme 
si  une  portion  de  cet  acide  lactique  provenait  de  la  peptone. 
Pour  savoir  s'il  en  est  réellement  ainsi,  il  n'y  avait  qu'à  cultiver 
les  ferments  dans  une  solution  de  peptone. 

Des  solutions  à  1  et  2  0/0  dp  la  peptoqe  Chapoteî^ut,  qui  ne 
réduisaient  la  liqueur  de  Fehling  nî  î^vant  le  traitement  par 
Tacide  chlorhydrique  ni  après,  ensemencées  av^c  divers  fer- 
ments lactiques,  m'ont  toujours  donné  fie  l'acide  lactique,  recon- 
naissable  par  son  sel  de  zinc. 

On  aurait  pu  dire  que  cette  peptone  contenait  peut-être  des 
substances  hydrocarbonées  différentes  des  sucres,  et  pourtant 
capables  de  subir  la  fermentation  lactique.  Pour  éviter  cette 
objection,  j'ai  peptonisé  du  blanc  d'œuf  en  solution  phlo- 
rhydrique  à  la  température  de  3^  :  le  liquide  a  été  neutralisé  et 
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débarrassé  du  précipité  par  fîltration.  La  solution  contenait 
4,40  0/00  d'extrait  avec  0,325  0/00  d'azote  ou  2,20.  0/00  de 
matières  azotées.  Elle  a  été  ensemencée  avec  divers  ferments 
lactiques. 

La   solution  d'albumine  peptonisée  se  trouble  bientôt  ;  la 
durée  de  la  fermentation  a  été  d'un  mois.    • 
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3. 


Grapuique  vu. 


L'examen  microscopique  montre  que  les  feï-ments  s'y  sont 
bien  développés. 
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Voici  les  acidités  obtenues  en  acide  lactique  par  litre,  dans 
des  tubes  contenant  iO  c.  ci  de  liquide  : 


c 

0.210 

e 

0.063 

0 

0.137 

m 

0.095 

n 

0.325 

0 

O.SIO 

Deux  matras  contenant  plus  de  liquide  avaient  été  ensemen- 
cés avec  les  ferments  n  et  o;  l'acidité  totale  du  matras  o  était 
de  0,176  0/00  ou  à  peu  près  le  douzième  de  la  matière  azotée  \ 
Le  résidu  de  Tévaporation  épuisé  par  Téther  m*a  donné  du 
laclate  de  zinc,  reconnaissable  au  microscope  et  par  Toxyde  de 
zinc  obtenu  par  calcination;  j*ai  transformé  le  lactate  de  zinc 
ea  lactate  de  chaux  qui  est  bien  plus  propre  à  démontrer  la  pré- 
sence d'acide  lactique. 

Pour  voir  si  les  ferments  lactiques  avaient  conservé  leur 
première  puissance,  j'ai  ensemencé  comparativement  dans  du  jus 
d'oignons  et  dans  du  lait  la  semence  du  matras  fermenté  avec  le 
blanc  d'œuf  peptonisé  et  celle  d'une  culture  ordinaire. 

J'ai  constaté  que  la  semence  provenant  de  la  culture  du  blanc 
d'œuf  peptonisé  fait  cailler  le  lait  un  peu  plus  lentement;  j'ai 
vu  aussi  que  l'acidité  obtenue  dans  le  jus  d'oignons  a  diminué. 

Acidité  en  ac.  Uct.  par  litre. 

Semence  n  blanc  d'œuf i.66i  )  .  .  ^^^ 

*.832  I  *'^''"*^ 
—      n  ordinaire 5  ,720 

Ainsi  le  ferment  qui  a  poussé  dans  l'albumine  est  resté  un 
ferment  lactique. 

Un  autre  blanc  d'œuf  peptonisé,  avec  10,45  0/00  d'extrait, 
m'a  encore  fourni  des  lactates  de  zinc,  avec  les  ferments  n  et  o. 

L'acidité  obtenue  par  litre  était  de  0,882'pour  le  ferment  n, 
et  de  0,819  pour  le  ferment  o. 

Un  troisième  blanc  d'œuf  peptonisé  m'a  donné  des  lactates 
de  zinc  avec  les  ferments  6,  n  et  o. 

1.  Le  matras  n  avait  pris  une  teinte  jaune  foncé  et  était  alcalin;  quelques 
centimètres  cubes  mis  dans  un  tube  à  essai  avec  une  trace  de  carbonate  de  ma- 
gnésie et  portés  à  l'ébuUition  ont  donné  un  dégagement  net  d'ammoniaque  :  le 
tube  témoin  traité  de  la  môme  façon  n'a  rien  dégagé. 

Le  liquide  n  a  été  soumis  à  la  distillation  avec  du  carbonate  de  magnésie  et 
j'obtiens  0,043  0/00  d'AzH»;  l'acidité  totale  était  de  0,lii  0/00  en  acide  lactique;  la 
distillation  fractionnée  a  révélé  des  traces  d'acide  propionique.  J'obtiens  du  lactate 
de  zinc. 
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Pour  éviter  toute  objection  de  naliire  à  faire  croire  que  c'est 
peut-être  la  trace  de  substances  hydrocarbonées  existant  dans 
Tœuf  qui  aurait  donné  lieu  à  une  production  lactique,  j'ai  préci- 
pité le  blanc  d'œuf  par  Tacido  chlorhydrique,  j'ai  versé  le  préci- 
pité sur  un  filtre  et  lavé  abondamment  avec  de  Teau  chaude. 

Le  précipité  a  été  ensuite  peptonisé  par  un  peu  d'acide  chlo- 
rhydrique  additionné  de  pepsine;  cette  solution  est  neutralisée 
et  stérilisée.  J'obtiens  des  quantités  appréciables  de  laclates  de 
zinc  pour  les  ferments  c,  e  et  o. 

J'ai  enfin  fait  une  dernière  expérience  avec  la  fibrine  pepto- 
nisée. 

La  fibrine  fraîche,  bienlavéç  et  très  blanche,  est  mise  à  dig^érer 
à  la  température  deSO^'  avec  une  solution  diluée  d'acide  chlorhy- 
drique  et  de  pepsine. 

Elle  est  filtrée  et  neutralisée  :  le  liquide  soumis  à  l'expérience 
donne  9,3  0/00  d'extrait  avec  1,03  0/00  d'azote  ou  6,44  0/00  de 
matières  albuminoïdes. 

J'ensemence  les  ferments  /i,  e  et  r?  ;  la  fermentation  dure  trois 
semaines;  les  matras  e  et  h  sont  acides;  le  matras  e  indique  une 
acidité  de  0,315  0/00  ;  le  matras  n  est  jaune  et  alcalin;  j'obtiens 
partout  des  lactates  de  zinc. 

Il  semble  donc  nettement  démontré  que  les  ferments  lactiques 
sont  aptes  à  faire  de  l'acide  lactique  aux  dépens  de  la  matière 
azotée  pure;  mais  ce  n'est  pas  tout. 

Du  moment  qu'ils  sont  si  sensibles  à  la  présence  ou  à  l'absence 
de  la  matière  azotée,  il  était  à  prévoir  qu'ils  seraient  riches  en 
azote  ;  il  fallait  donc  songer  à  les  recueillir,  à  les  peser  et  à  y  doser 
l'azote,  en  faisant  varier  les  conditions  de  l'expérience. 

Leur  étude  à  ce  point  de  vue  a  donné  lieu  à  des  conclusions 
intéressantes. 

Il  faut  d'abord  dire  que  les  fernaents  lactiques,  excessivement 
minces,  passent  très  aisément  à  travers  les  pores  du  papier  Ber- 
zélius;  il  y  en  a  qu'on  n'arrive  jamais  à  retenir  complètement; 
c'est  cette  circonstance  qui  m'a  empêché,  dans  tous  les  essais  qu 
précèdent,  de  prendre  le  poids  de  ferment  comme  critérium  dei 
l'intensité  de  l'action,  et  à  m'adresser  uniquement  pour  cela  à  la 
quantité  et  à  la  qualité  des  acides  produits. 
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Première  expnience. 

J'ensemence  les  fermeats  {  et  p  dans  du  lait  peptonisé,  je 
retiens  les  deux  ferments  sur  une  petite  bougie-Chamberland 
en  communication  avec  une  trompe  à  eau  par  Tintermédiaire 
d'uu  petit  flacon. 

Les  poids  des  ferments  trouvés  ont  été,  après  traitement  par 
Téther  pour  enlever  la  matière  grasse,  par  litre  ; 

Pour  /    0.203  ayant  donné  une  acidité  de 5.59  Q/00  ac.  lact. 

—    p   0.683  —  —  12. 6i  — 

Ou  1  gramme  de  ferment  a  donné  pour  / 27.5  gr.  ac.  lact. 

—  —  —         JD......  18.8—       — 

Deuxième  expérience. 

Dans  cette  expérience  j'ai  cherché  à  éviter  la  précipitation 
de  la  matière  albuminoïde  sous  l'influence  deUacide  lactique,  en 
la  précipitant  préalablement  par  le  même  acide. 

Le  milieu  de  culture  est  le  lait  peptonisé.  Après  addition  de 
O^^SSâ  d'ftpide  lactique  par  litre,  le  ]ait  a  él^  bouilli,  filtré,  neu- 
tralisé et  ensemencé  avec  les  ferments  6,  »,  o;  les  ferments  ont 
été  ensemencés  en  double;  la  fermentation  a  duré  2  mois  1/2; 
l'examen  microscopique  ne  révèle  rien  autre  chose^que  des  fer- 
ments lactiques;  la  filtration  a  lieu  à  travers  des  filtres  tarés  de 
papier  Çerzéliii^s;  l§s  ferments  n  et  o  s*y  prêtent  admirablement, 
ils  sont  entièrement  retenus  :  pour  b  j'en  ai  perdu  un  peu;  le 
tableau  suivant  nous  indique  les  acidités  produites,  le  poids  du 
ferment  par  litre,  ainsi  que  la  teneur  en  azote  0/0  : 


Forment. 

Quafitités  par  litre 

Poids  du  ferment. 

Ac.  loi. 

A.  V. 

A.  Jm. 

Ajîote 

t 

produite. 

du  ferment. 

'f 

b  1 

0.080 

0.878 

OAU 

0.75i 



»  2 

0.062 

0.878 

0.128' 

0.750 

— 

!■ 

n  i 

0.537 

9.062 

1.210 

7,8r)2 

— 

»  S 

0.S90 

9.7U 

1.012 

8.732 

9.9  0/0 

t 

0  i 

0.500 

11.284 

i.-407 

9.877 

11.5  0/0 

il 

»  2 

0.617 

9.810 

1.012 

8.798 

10.8  0/0 

Les  filtres  n  2  et  o  2  ont  filtré  très  rapidement;  nous  trouvons 
dans  ces  deux  matras  une  acidité  fixe  de  8,732  et  de  8,798  ftyec 
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0«',590  et  0-%647  de  ferment,  ou  par  gramme  de  ferment  14«%8 
el  14^^3  diacide  lactique  produit;  rapports  très  voisins  et  un 
peu  inférieurs  à  ceux  de  la  précédent^  expérience,  où  nous 
avions  considéré  Tacidité  totale. 

Je  dois  également  signaler  la  forte  richesse  en  azote  des  fer- 
ments :  nous  trouverons  bientôt  une  relation  directe  entre  la 
teneur  en  azote  du  ferment,  la  richesse  du  milieu  et  les  condi- 
tions de  culture  (surface  et  profondeur). 

Rappelons  d'abord  quelques  chiffres  d'une  expérience  que 
nous  avons  examinée  un  peu  plus  haut. 

Eau  de  touraillons:  13,3  0/00  de  glttcose. 

Acidité  en  acide  lactique  0/00. 

m.  H, 

Acidité.  Sucre  disparu.         Acide  flxe.  Sucre  disparu. 

Culture  en  profondeur.        6.146         6.80  7.603         8.40 

—  surface 5.3iO  7.58  i.398         5. 48     * 

Comparons  maintenant  les  poids  des  ferments  produits,  des 
acides  fixes  formés  et  des  sucres  disparus  ;  un  accident  m'a  fait 
perdre  le  ferment  m  pour  la  culture  en  profondeur. 

Acidité  par  litre. 
Ferment  m.  Ferment  n. 

Poids  du  ferment.  Ac.  Fi.        S.  D.    Poids  du  ferment.  A.  Pi.         S.  D. 

Profondeur.         -r-  6.146       6.80  0.386         7.603        8.10 

Surface,...      0.460         5.340        7,58  0.333         4.398        5.48 

Nous  trouvons  que  un  gramme  de  ferment  a  fait  disparaître 

Sucre.  Acide  fixe  produit. 

m  surface ......  16«',4  44.6 

n  surface ^6«^4  43.2 

n  profondeur 20«',9  19.7 

Troisième  expérience. 

Le  milieu  de  culture  est  du  jus  d'oignons  avec  10,54  0/00  en 
glucose  ;  il  a  été  ensemencé  avec  le  ferment  n. 

L'examen  microscopique  montre  le  ferment  plus  beau  en 
profondeur. 
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Quantités  par  litiv. 
Ac.  Toi.         A.  Vo.  Ac.  Fi.     S.  disparu.  Poids  du  fennaoL 

Profondeur..  7.590         0.490         7.100         7.53  1.467 

Surface 6.116         2.040         i.076         6.70  1.147 

Quantités  correspondant  à  un  gramme  de  ferment. 
Sacre  difpani.      A.  T.  formé.  Ac.  Fi. 

Profondeur...  5.153  5.173  4.840 

Surface 6.356  5.323  3.664 

L'expérience  nous  montre  de  plus  qu'il  reste  du  sucre  réduc- 
teur non  attaqué,  et  qu'en  conséquence,  dans  la  culture  en  pro- 
fondeur, une  partie  de  l'acidité  totale  provient  sûrement  d'une 
autre  matière  que  le  glucose. 

Les  ferments  avaient  les  teneurs  en  azote  suivantes  ;  je  les 
ai  comparés  à  une  culture  de  mycoderma  aceti  : 

Azote  0/0. 

H  en  profondeur 4.17 

n  en  surface 6.51 

Mycoderma  aceti 4.81 

Ces  nombres  sont  comparables  entre  eux  ;  mais  il  est  curieux 
de  voir  que  le  ferment  en  surface  est  plus  riche  en  azote. 

Ces  nombres  sont  de  plus  inférieurs  à  ceux  trouvés  antérieu- 
rement, ceci  dépend  uniquement  de  la  richesse  du  milieu  en 
azote,  nous  le  verrons  bientôt. 

Quatrième  expénence. 

Le  milieu  de  culture  est  du  jus  d'oignons  avec  22,05  0/00 
d'extrait  et  7,53  de  sucre  réducteur  ;  le  ferment  ensemencé  est  le 
ferment  n. 

Ac.  Fi.  0/00.    S.  Disparu  0/00.  Azote  du  ferment  0  '0. 

Profondeur 4.257  4.47  î).51 

Surface 1.799  2.83  13.58 

Nous  constatons  à  nouveau  que  le  ferment  en  surface  est 
plus  riche  en  azote. 

Le  tableau  suivant  nous  montre  encore  la  grande  influence 
qu'a  la  richesse  en  peptone  du  milieu. 


-jipzêa"ByT3TTnvrr" 


766  ANNALES  bK  L'INStiTUT  l'ASTELR. 

QuanlUes  par  litre. 

A.  Moût  primitif. 
Extrait.        Azote. 

Jus  d'oignons. 10.40       0.153 

Jus  d'oignons  +  0,9i  0/0  peplone 19.65       0.850 

B.  Moût  fennenté.  —  Ferment  n. 

Extrait.    Ac.  To.    À.  Vo.    A.  Fi.    Azote.         Ferment. 

Poids.    Az.  0/0. 


Jus  d'oignons 8.20    2.790    O.iOl    2.389    0.130    0.173    10.72 

Jus  d'oignons +0,92  0/0  pept.     16.60    5.832    0.467    5.36S    0.720    0.380    12. 8i 

Mous  voyons  d'abord  la  confirmation  de  ce  que  nous  savions, 
que  la  peptone  agit  surtout  sur  Tacidilé  fixe,  que  c'est  dans  le 
matras  additionné  de  peptone  que  Tacidité  est  la  plus  élevée  ; 
en  plus,  nous  constatons  que  c'est  encore  dans  le  même  matras 
que  nous  trouvons  le  poids  le  plus  élevé  de  ferment  ;  celui-ci 
est  en  même  temps  le  plus  riche  en  azote. 

La  inchesse  en  azote  du  ferment  peut  atteindre  un  chiffre 
très  élevé,  de  façon  à  ressembler  à  de  la  matière  albuminoïde. 

Voici  un  moût  de  bière  avec  8,5  0/00  de  maltose;  il  est  ense- 
mencé avec  le  ferment  m  de  la  distillerie;  la  fermentation  a  duré 
14  semaines. 

Le  moût  fermenté  dosait  6,41  0/00  de  maltose,  et  une  partie 
de  Tacide  lactique  fourni  provenait  sans  doute  de  la  dextrine 
attaquée  directement  ou  préalablement  transformée  par  l'acide 
lactique  produit. 

L'acidité  totale  est  de  3,68  0/00,  l'acidité  volatile  de  0,339  0/00, 
l'acidité  fixe  de  3,341  ;  le  poids  du  ferment  est  de  0,092  ;  donc  un 
gramme  da  ferment  a  donné  lieu  à  36,3  d'acide  fixe;  ce  fer- 
ment, très  gros  au  microscope,  dosait  15  0/0  d'azote. 

Nous  avons  déjà  passé  en  revue  de  nombreuses  expériences 
concernant  la  variation  de  l'acidité  ;  il  restait  à  voir  la  variation 
de  la  richesse  en  azote  d'un  ferment  pendant  la  durée  d'une 
fermentation  ;  le  ferment  m  s'y  prêtait  très*bien,  car  on  peut  le 
retenir  entièrement  sur  le  filtre. 

Le  milieu  de  culture  est  du  moût  de  bière!  prcpafé  au  labo* 
raloil'6  avec  un  mélange  de  malt,  d'avoine  et  de  blé  germes,  à 
raison  de  1  3  de  chaque;  j'y  âî  fait  des  prisèà  à  tfoië  intervalles 
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déterminés  avec  des  pipettes  flambées,  à    raison   de  250    à 
300  c.  c.  chaque  fois. 

Variation  de  i' Azote  dans  un  ferment. 

Quanlilés  par  litre.  —  Kernienl  m. 
!'•  prise.  î«  prise.  3«  pri«e. 

Âpres  3  jours.  12  jours.  iS  jours. 

Moût  primitif  (maltose) 28.52  —  — 

Moût  fermenté      —  22.89  —  21.01 

Acidité  totale 3.67i  6.316  7. 876 

Acidité  volatile 0.358  O.iSo  0.606 

Acidité  fixe. 3.319  «.731  6.970 

Rapport  A. 9.4  11.8  11.5 

Poids  du  fermeni 0.342  0.303  0.322 

Azote  0,0  du  ferment 9.1  10.8  11.83 

Azote  du  moût  témoin 0.(i90  —  — 

Azote  du  moût  fermenté 0.658  —  — 

Ce  tableau  nous  montre  comment  Tacidité  va  régulièrement 
fcn  croissant  ;  le  rapport  A  nous  indique  que  Tacide  fixe  augmente 
proportionnellement  jusque  vers  le  i2^  jour.  Nous  remarquons, 
en  outre,  que  les  poids  du  ferment,  0^^3i2,  0»f^303,  0P^322 
sont  sensiblement  pareils,  pour  autant  que  la  prise  et  Tagitation 
préalable  l'ont  permis. 

On  voit  de  plus  qu'à  partir  d'un  certain  moment  le  ferment 
cesâe  de  se  multiplier;  c'est  vers  le  12®  jour  que  le  ferment  m 
semble  être  à  son  maximum  de  puissance,  c'est  alors  que  le 
rapport  A  est  maximum;  mais,  ce  qu'il  y  a  de  curieux,  c'est  que 
la  proportion  d'azote  du  ferment  va  régulièrement  en  augmentant, 
et  c'est  le  ferment  de  4S  jours  qui  est  le  plus  riche  en  azote. 

En  résumé  la  matière  azotée  intervient  dans  la  fermentation 
lactique  d'une  façon  très  énergique,  non  seulement  par  sa 
quantité,  mais  encore  par  sa  qualité. 

Cette  ititervontion  imprévue  de  la  matière  azotée  dans  la  pro- 
duction de  l'acide  lactique  empêche  d'attribuer  un  sens  tout  à 
fait  précis  aux  nombres  que  nous  avons  trouvés  dans  le  para- 
graphe précédent  pour  le  rapport  entre  le  sucre  disparu  et 
l'acide  produit.  11  faut  d'autant  plus  se  défier  de  l'exactitude 
absolue  de  ce  rapport  que  j'ai  vu  mie  addition  de  2,5  0  0  de 
peplone  par  litre  dans  de  TeaU  de  touraillons  faire  monter 
l'acidité  au  double  de  ce  qu'elle  était  avec  une  addition  de 
2  grammes  de  lactose  par  litre. 
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De  même,  il  devient  très  difficile  de  savoir  comment  un 
ferment  se  comporte  avec  les  diverses  substances  sucrées,  qu'il 
faut  nécessairement  introduire  dans  des  milieux  de  culture  très 
favorables,  puisque,  en  dehors  des  sucres  ordinaires,  elles  sont 
assez  résistantes  aux  ferments.  Or,  dans  ce  milieu  favorable,  il 
est  assez  difficile  de  faire  la  part  de  ce  qui  revient  au  sucre, 
distraction  faite  de  ce  qui  revient  à  la  substance  azotée. 

Enfin,  nous  allons  nous  heurter  à  cette  influence  de  la 
matière  azotée  en  étudiant  la  relation  entre  la  constitution  et  le 
pouvoir  rotatoire  du  sucre  et  le  pouvoir  rotatoire  de  Tacide 
formé.  Mais  avant  d'aborder  cette  partie  du  travail,  il  fant 
d'abord  établir  quelques  notions  préliminaires. 

ÉTUDE   DES    SELS.    —    LACTATES    DE    ZINC 

Liebig  a  déjà  signalé  pour  les  différents  lactates  de  zinc  et  de 
calcium  les  différences  en  eau  de  cristallisation  ;  après  lui  Engel- 
hardi  et  Madrelle,  Wislicenus  et  Heintz  ont  trouvé  que  ces  sels 
se  différenciaient  par  la  formation  des  cristaux,  leur  eau  de  cris- 
tallisation, leur  facilité  plus  ou  moins  grande  de  perdre  cette 
eau,  leur  solubilité  et  leur  pouvoir  rotatoire. 

Ces  savants  ont  trouvé  que  les  lactates  de  zinc  inactifs  cristal- 
lisaient avec  3H'0,  les  lactates  actifs  avec  2H*0  ;  que  les  lactates 
de  zinc  inactifs  perdaient  vite  leur  eau  de  cristallisation,  même  à 
100^,  tandis  que  les  lactates  actifs  mettaient  souvent  des  heures. 

J'ai  vu,  comme  Engelhardt  Y Si\aiiàé']ksigna}éy  que  les  lactates 
inactifs  perdent  très  facilement  leur  eau  de  cristallisation,  et  qu'il 
y  a  une  grande  différence  entre  le  sel  gauche  et  le  sel  droit.  Ce 
dernier  perd  bien  plus  facilement  l'eau  de  cristallisation;  les 
dernières  traces  seules  s'en  vont  difficilement.  C'est  ainsi  que  le 
sel  droit  perd  toute  son  eau  par  un  chauffage  d'une  demi-heure 
à  140^  pendant  que  le  sel  gauche  en  a  à  peine  perdu  la  moitié; 
ce  fait  est  en  relation  avec  la  plus  grande  solubilité  des  sels 
gauches. 

Engelhardt  a  trouvé  que  les  lactates  de  zinc  gauches  sont 
plus  solubles  que  les  lactates  inactifs.  Pour  étudier  leur  solubi- 
lité, j'ai  mis  ces  sels  en  excès  dans  20  à  30  c.  c.  d'eau  distillée; 
ces  solutions  sont  abandonnées,  en  agitant  de  temps  à  autre,  dans 
un  bain-marie  maintenu  à  20^  àTaide  d'un  régulateur  Etienne. 
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Un  volume  quelconque  du  liquide  clair  est  pesé  dans  une 
capsule  tarée,  puis  évaporé  et  séché  à  30*^;  voici  les  résultats 
obtenus  : 

i-'lactate  do  zinc  inacUf i  .717  0/0.  T.  —  20» 

20         —  —  1.769  0/0. 

2*  lactate  porté  préalablement  à  30».  2.305 

{•^  lactate  de  zinc  droit 5.?42 

2-         —  —  5.232 

l"  lactate  de  zinc  gauche. 5.439 

2-         —  — 6.3iT 

Lactate  de  chaux  inactif. 4.911 

Lactate  de  chaux  gauche 6.643 

Lactate  de  cadmium  inactif 11.03 

Lactate  de  cadmium  gauche 135 .30 

Les  sels  actifs  s6nt  donc  plus  solubles  que  les  sels  inactifs; 
ce  sont  les  lactates  de  cadmium  qui  sont  les  plus  solubles. 

L'élévation  de  la  température  à  30^  a  permis  d'augmenter 
la  solubilité  du  lactate  de  zinc  inactif  d'environ  0,S  0/0.  Dans  un 
mélange  de  sels  gauches  et  de  sels  droits,  ce  sont  les  sels  gauches 
qui  cristallisent  les  derniers. 

Wislicenm,  KUnmiko  ont  constaté  que  la  dilution  du  lactate 
gauche  augmentait  la  rotation.  Schardinger  bl  fait  la  même  obser- 
vation pour  le  laclale  droit. 

Voici  ce  que  j'ai  observé  sous  ce  rapport  : 

Lactate  gauche.  Zn.  Ferment  b    Lact.  gauche.  Zn.  Ferment  p      Lactale  droit.  Zn.  Ferment  e 


•ucre  :  glucose. 

P.  R. 

sucre  : 

lactose. 
Rot. 

P.R. 

sucre  : 
Conc.  0/0. 

saccharose. 

Concentrât.  0/0.  Rot. 

Concentr.  0/0. 

Rot.         P.  B. 

4.720         16' 

7-45 

2.220 

22' 

8«15 

1.824 

23'         10-30' 

3.476        33' 

7»84 

2.732 

27' 

8014 

3.988 

41'          8<»3l' 

3.796        38' 

8<»20 

5.528 

50' 

7*30 

4.160 

40^          7-45 

La  variabilité  réelle  de  toutes  les  propriétés  pouvant  servir 
à  reconnaître  un  lactate  oblige  donc  à  y  regarder  de  très  près 
quand  on  veut  préciser  la  nature  du  sel  obtenu  dans  une  fermen- 
tation, et  c'est  ce  que  nous  devrons  nous  rappeler  dans  le  courant 
de  notre  recherche. 

Les  difficultés  augmentent  encore  par  suite  de  ce  fait  que  si 
la  fermentation  lactique  ordinaire  fournit  deux  acides  isoméri- 
qnes  de  pouvoir  rotatoire  opposé,  l'un  identique  avec  Tacide 
gauche  de  TiUe  et  de  Schardinger,  l'autre  avec  Tacide  sarcolacti- 
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que,  il  n'est  pas  assuré  que  le  même  microbe  donne  toujours  le 
même  acide  avec  le  même  sucre. 

C'est  ainsi  que  M.  Péré  a  trouvé  que  le  B.  coli  commune  donne 
avec  la  dextrose  de  l'acide  dextrogyre,  et  avec  le  lévulose  de 
l'acide  inaclif  par  compensation  :  mais,  dès  qu'on  le  place  dans 
des  conditions  défavorables,  on  a  de  l'acide  droit;  il  consomme 
l'acide  gauche  comme  ceci  arrive  avec  beaucoup  d'autres  végé- 
taux. 11  peut  se  faire  qu'il  en  soit  ainsi  avec  beaucoup  d'autres 
ferments  lactiques;  ils  peuvent  ou  ne  pas  produire  les  deux 
acides  à  la  fois,  ou  en  détruire  Tun  plus  facilement  que  l'autre, 
suivant  les  conditions  de  culture. 

Ainsi  le  bacille  de  Tate  donne  de  l'acide  gauche  avec  la 
dextrose  et  la  mannite,  de  l'acide  inaclif  avec  la  rhamnose; 
nous  allons  voir  que  beaucoup  de  mes  ferments  se  sont 
comportés  d'une  façon  analogue.  Voici,  en  effet,  1©  résumé  de 
mes  expériences  sur  ce  sujet.  Dans  chaque  ligne  horizontale, 
on  trouvera  l'indication  du  microbe,  celle  du  milieu  de  culture 
(lait,  eau  de  touraillons  (ET)  additionnée  de  divers  sucres,  moût 
de  bière),  le  poids  humide,  le  poids  sec,  et  le  nombre  de  molé- 
cules d'eau  du  sel  de  zinc  obtenu  au  moyen  d^s  acides  fixes  de 
la  fermentation,  les  nombres  relatifs  à  son  pouvoir  rotaloire,  et 
la  proportion  d'oxyde  de  zinc  qu'il  contient.  Je  rappelle  que, 
d'après  Wishceniis^  le  pouvoir  rotatoire  des  laclates  de  zinc  est 
de  sens  contraire  à  celui  de  l'acide  générateur. 


Ferment.  Sucre.           Poids  humide.  Poids  sec.      H20.  Rotation.  P.  Rot.  ZnOO/0. 

a     ET.  Glucose 0.581  0.507  2=^.00  21'5^  8»30'        — 

a     M.  Bière 0.510  O.iil  2.01  2l'f/  9*i5'        — 

b     ET.  Glucose 1.09-2  0.949  2.03  38'</  8o:>0'  33.2 

b     ET.  Galactose i.im  1.274  2.  Ûi  ih'g  l^W  33. S 

b     Lait  peptonisé 0.582  0.504  2.08  23</  9«30'        — 

r      ET.  Glucose 0.G77  0.589  2.00  26'//  9<»ir  3î.i 

c     M.  Bière. 0.444  0.386  2.03  i&g  B^^»'        — 

c      Lait  peptonisé 0.5U  0.447  2.00  20'</  9M9'  33.1 

r     ET.  Glucose 0.463  0.403  2.05  2i  y  10*51'  33.2 

r      ET.  Saccharose 0.465  0.i04  2.00  f^g  IIMS'  32.6 

r     M.  Bière 0.158  0.137  2.00  6^  9»r        — 

s     ET.  Saccha  rose —  0 .  380  3 .  00  Inaclif  —         — 

s      ET.  Lactose —  0.382  3.00  »  —  33.5 

*  ET.  Glucose —  0.630  S.  00  »  «.         — 

*  ET.  Lévulose —  0.329  3.00  »  ^         — 

1.  E.  T.  veut  dire  eau  de  touraillons;  M.  Bière,  moùl  do  bière. 


Digitized  by 


Gooçl 


ETUDE  DE  LA  FERMENTATION  LACTIQUE.  771 

Fermeot.                  Sucre.            Poids  humide.  Poids  soc.  H^O.       Rolalioo.  P.  Roi.  ZaO  0/0. 

d      ET.  Glucose 0.168      0.147  2.00  40'^  14«10'  33.0 

d      Lait  peptonisé 0.252      0.220  2.00.  i'Slg  i%<>iW  33.3 

d      Moût  Bière 0.341      0.!298  2.00  Kk'g  9«ir  3-2.8 

e      ET.  Saccharose 1.145      0.997  2.01  41'rf  8o31'  33.3 

e      ET.  Glucose 0.624      0.541  2.  06  22'rf  S^ÎS'  — 

e      Lait  peptoniso 0.162      0.137  2.  U  ii'd  46«43'  — 

g      ET.  Glucose 0.8:n      0.729  8.00  Z\'g  8"52'  33.7 

g      ET.  Glucose.. —        0.407  2.00  \^'g  9«i2'  33.6 

g      M.  Bière 0.344      0.280  3.08  Inactif  —  34.2 

g      Uit  peptonisé... 0.261      0.226  2.06  iO'^  9«13'  34.0 

y      ET.  Galactose 0.160      0.138  2.06          r^g  U«23'  32.1 

h      ET.  Glucose 0.465      0.404  2.  01  i^d  9»47  33.3 

h     ET.  Saccharose 0.514      0.445  2.07  22'rf  10»18'  — 

h     M.  Bière. 0.579      0.502*  2.  07  Î2'rf  9*7'  3i.5 

h     Lait  peptonisé 0.207      0.179  2.08         8'^  9'ir  — 

l      ET.  Glucose 0.416      0.36.1  2.05  17'rf  O'iS'  33.6 

/      Lait  peptonisé 0.431      0.352  3.03  Inactif  —  33.3 

/      Moût  de  bière........  —       0.269  2.09  12ôr  9°ir  — 

m    M.  Bière 0.207      0.168  3.01  Inactif  —  — 

m    Lait  peptonisé 0.211      0.183  2.04         ^g  40«U'  — 

m    ET.  Saccharose 0.835      0.712  2.02  24^  7-1'  — 

m    ET.  Glucose 0.350      0.297  2.  05  W'g  7«43'  34.1 

n     ET.  Glucose..........  0.198      0.162  3.  QO  Inactif  —  34.2 

n     ET.  Sucre  interverti..  0.246      0.213  2.  06          7 g  6»50'  — 

n     ET.Empois 0.275      0.239  2.00        \Z'g  11*20'  34.1 

n     ET.  Maltose 0.196      0.167  2.04         Tg  8«44'  — 

n     M.  Bière 0.382      0.313  3.  00  Inactif  —  — 

n     ET.  Lévulose 0.767      0.661  2.01  27'^  8«30'  34.0 

n     ET.  Galactose. 0.842      0.732  2.  00  25'^^  7«6'  34.5 

n     ET.  Lactose ".  0.361      0.315  2.00  ik'g  9M5'  — 

n     ET.  Saccharose 0 .  751      0 .  045  2 .  07  20'^  6»27'  33 . 1 

n     ET.  Mannile 0.3i6      0.271  2.07  10^  7-39'  34.0 

o     ET.  Saccharose 0.142      0.116  3.00  Inactif  —  32.4 

o     ET.  Glucose 0.265      0.227  2.04  \&g  9«11'  34.1 

o     M.  Bière. 0.432      0.354  3.00  Inactif  —  31.8 

p     ET.  Lactose 0.792      0.6SJ  2.02  27'^  8»14'  32.7    . 

p     Lait  peptonisé 0 .  537      0 .  469  2.   00  20^^  8»53'  — 

p     ET.  Galactose 0.137      0.112  3.00  Inactif  —  — 

p     ET.  Saccharose 0.256      0.210  3.00  Inactif  —  32.;'. 

p     M.  Bière 0.607      0.497  3.00  Inactif  —  33.4 

p     ET.  Glucose 1.031      0.895  2.00        39^  ^•i'  33.7 

On  remarquera  d'abord  que  j'ai  obtenu  des  pouvoirs  rotatoires 
variables.  Nous  savons  que  la  concentration  de  la  liqueur  inter- 
vient ici  ;  or,  pour  certains  sels,  je  ne  disposais  que  de  faibles  quan- 
tités ;  de  plus,  malgré  le  grand  nombre  de  lectures  faites  pour 
chaque  sel,  on  peut  toujours  admettre  une  erreur  allant  jusqu'à 
2minutcs,  d'autant  plus  importante  que  larotationétaitplusfaible. 
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Il  est  encore  probable  que  j'ai  souvent  eu  affaire  à  un 
mélange  de  deux  laclates  avec  le  même  microorganisme,  dont 
l'un  était  représenté  par  des  traces  difficiles  à  éliminer,  mais  qui 
ont  influencé  la  rotation;  cette  hypothèse  est  d'autant  plus  facile 
à  admettre  que  nous  savons  que  l'acide  lactique  provient  de 
deux  sources  :  la  matière  azotée  et  le  sucre. 

Les  nombresobtenus  nous  renseignent  toujours  sur  la  rotation. 

Comparons  d'abord  les  différents  ferments  dans  un  même 
milieu.  Nous  voyons  que  dans  Teau  de  touraillons  presque  tous 
nos  microbes  ont  donné  des  sels  gauches,  c'est-à-dire  des  acides 
droits,  excepté  e^  h,  l  et  w;  il  convient  de  remarquer  que  le  fer- 
ment n  donne  de  préférence  des  sels  gauches  avec  le  glucose. 

Nous  voyons  que  tantôt  nous  avons  des  sels  gauches,  tantôt 
des  sels  droits,  tantôt  des  sels  inactifs;  il  en  est  de  même  avec 
tous  les  milieux  examinés. 

C'est  ainsi  qu'avec  le  moût  de  bière,  nous  avons  quatre  sels 
gauches,  un  sel  droit  et  cinq  sels  inaclifs;  les  sels  inactifs  ont 
été  obtenus  avec  les  ferments  vigoureux  qui  ont  donné  le 
maximum  d'acidité  fixe  dans  nos  essais.  L'influence  du  ferment 
est]donc  manifeste. 

Examinons  le  même  ferment  dans  différents  milieux;  nous 
aurons  en  même  temps  une  idée  de  la  pureté  des  sels 
étudiés. 

Nous  remarquons  que  les  ferments  a,  by  c  et  r  retirés  de  la 
crème  n'ont  donné  que  des  lactates  gauches  avec  les  divers 
milieux  employés;  nous  voyons  également  par  la  teneur  en  ZnO 
que  la  plupart  des  sels  étaient  pour  ainsi  dire  tout  à  fait  purs 
et  contenaient  environ  33,33  0/0  de  ZnO. 

Les  petits  écarts  constatés  sont  dus  ou  à  une  faible  volatili- 
sation de  ZnO,  ou  encore  à  une  trace  d'impuretés  (acétates, 
sulfates). 

Le  ferment  d  donne  des  sels  gauches,  le  ferment  e  des  sels 
droits  et  le  ferment  s  des  sels  inactifs;  le  ferment  g  n'a  fourni 
que  des  sels  gauches  et  un  sel  inactîf  avec  le  moût  de 
bière.  * 

Le  ferment  h  ne  donne  que  des  sels  droits  ;  le  ferment  /  fournit, 
suivant  le  milieu,  un  sel  gauche,  droit  ou  inactif;  c'est  ce  qui 
avait  déjà  été  constaté  par  M.  Péré  ;  aussi  l'acide  fourni  ne  peut-il 
servir  de  caractère  de  différenciation,  comme  le  croyait  Nenckî. 
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Le  ferment  m  donne  des  sels  gauches  ou  inaclifs. 

Les  ferments  o  elp  retirés  d'une  bière  belge  donnent  tantôt 
des  sels  gauches,  tantôt  des  sels  inactifs  comme  dans  le  moût  de 
bière  et  Teau  de  tourailloas  additionnée  de  saccharose;  mais, 
chose  curieuse»  on  obtient  avec  le  galactose  un  sel  inactif  et  avec 
le  lactose  un  sel  gauche. 

Nous  arrivons  enfin  au  ferment  n,  celui  qui  a  servi  au  plus 
grand  nombre  d'expériences;  nous  remarquons  qu'il  donne  des 
sels  gauches  avec  tous  les  sucres,  excepté  avec  le  moût  de  bière  ; 
Teau  de  touraillons  glucosée  n'a  donné  qu'une  seule  fois  un  sel 
inactif  et  c'était  avec  le  ferment  n  ;  mais  on  obtient  ordinairement 
avec  ce  ferment  et  le  glucose  un  sel  gauche. 

Il  faut  encore  signaler  que  le  moût  de  bière  de  brasserie 
a  donné  un  sel  inactif,  tandis  que  dans  une  solution  de  maltose 
additionnée  de  peptone,  le  sel  obtenu  tournait  à  gauche.  Est-ce 
l'action  de  la  peptone  qui  se  fait  ici  sentir?  On  serait  tenté  de  le 
croire,  en  se  rapportant  aux  expériences  que  nous  allons 
discuter  plus  loin. 

Il  importe  encore  d'examiner  deux  autres  nombres  relatifs 
aux  lactates  obtenus  avec  le  sucre  interverti  et  le  saccharose 
pour  le  ferment  /î  ;  les  pouvoirs  rotatoires  sont  bien  plus  faibles, 
bien  que  les  poids  essayés  ne  fussent  pas  très  faibles. 

Nous  savons  que  la  peptone  intervient  directement  dans  la 
formation  de  l'acidité  fixe,  que  de  plus  les  ferments  lactiques  sont 
très  friands  de  peptone;  il  est  dès  lors  très  difficile  de  faire  la 
part  respective  de  la  matière  azotée  et  des  sucres  plus  difficiles 
à  attaquer. 

Je  crois  néanmoins  pouvoir  affirmer  que  le  ferment  «,  le  seul 
essayé  sous  ce  rapport,  jouit  de  la  faculté  de  donner  do  l'acide 
lactique  avec  les  sucres  :  xylose,  mélézitose,  tréhalose,  arabi- 
nose,  galactose,  raffinose,  sucres  que  je  dois  à  l'extrême  obli- 
geance de  MM.  Bertrand,  Fernbach,  Lindet  et  Maquenne;  les 
quantités  de  sels  obtenus  avec  ces  sucres  étaient  proportionnel- 
lement bien  plus  grandes  que  celles  obtenues  avec  la  peptone 
seule;  il  n'y  a  aucun  doute  à  avoir  pour  le  galactose  et  l'arabinose. 

Je  me  contenterai  de  citer  l'expérience  suivante  : 
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Ferment  n. 
flan  de  Seine  -f  0.5  0/0  de  peptone  Chapoteaut  -\-  3  O/o  des  sucres  pars. 
Poids  sec.      Rotation.      Pouv.  Rot. 


Arabinose  . . . . . 

Galactose 

Galactose 

Raffinose ..... 

Mannite 

Peptone  seule. 


0.326 

lOV 

6023' 

0.558 

11'^ 

io& 

0.901 

i%'g 

io9' 

0.271 

i^'g 

Qosy 

0.286 

\rg 

904' 

0.378 

iO'g 

5-30' 

Il  se  peut  que  lorsque  le  sucre  est  difficile  à  attaquer,  le  fer- 
ment s'attaque  de  préférence  à  la  matière  azotée  qui  intervient 
ainsi  dans  la  rotation  du  sel. 

Le  tableau  suivant  nous  donnera  une  récapitulation  générale 
du  sens  de  la  rotation  des  lactales  de  zinc  avec  les  différents 
sucres  et  pour  les  diflférents  ferments. 
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Nous  voyons  qu'il  n'existe  aucune  relation  enlre  le  sucre 
générateur  et  l'acide  produit;  tel  ferment  donne  avec  tous  les 
sucres  des  acides  droits,  tel  autre  des  acides  gauches,  tel  autre 
des  acides  inactifs;  enfin  il  y  en  a  qui  peuvent  donner  divers 
acides  suivant  le  milieu  dans  lequel  ils  sont  ensemencés. 

Il  y  a  des  ferments  qui  donnent  de  l'acide  lactique  d\m  pou- 
voir rotatoire  opposé  avec  des  sucres  possédant  le  même  poids 
moléculaire,  tout  à  fait  comme  nous  avons  trouvé  que  le  même 
poids  de  sucre  détruit  ne  donne  pas   toujours  le  même  poids 
d'acide  lactique,  Tacidilé  volatile  variant  essentiellement  avec  le 
mode  de  culture,  la  richesse  du  milieu  et  le  ferment  producteur. 
Obtient-on  le  même  acide  au  début  et  à  la  fin  d'une  même 
fermentation;  ceci  semble  être  le  cas  d'après  l'expérience  suivante. 
De  l'eau  de  touraillons  avec  40,60  0/00  d'extrait  et  35,61  0/00 
de  glucose  a  été  ensemencée  avec  le  ferment  n;  j'ai  préparé  les 
sels  de  zinc  avec  la  prise  faite  au  bout  de  10  jours  et  le  restant 
du  liquide  analysé  après  23  jours  :  voici  les  résultats  : 

Acidité  totale  0/00.    Poids  hum.    Poids  sec.    Rolat.       P.  Rot. 

Après  10  jours.  4.-42  0.480         0.370        1%        8o26' 

—    25    —  6.48  1.451  1.234        il' g        6o48' 

Obtient-on  le  même  acide  lactique  par  la  culture  en  surface 
et  en  profondeur? 

Eau  de  touraillons  glucosée  {traces  de  peptone)^  ferment  n. 


Poids  hum. 

Poids  s»ec. 

Rotat. 

P.  Rotat. 

ZnO0/( 

Profondeur. . . 

i.070 

0.869 

23V 

5O30' 

33.8 

Surface 

0.816 

0.710 

29'ôr 

sm' 

33.5 

Si  nous  mettons  les  pouvoirs  rotaloires  en  rapport  avec  la 
proportion  d'eau,  nous  trouvons  que,  dans  la  culture  en  profon- 
deur, cette  teneur  se  rapproche  davantage  de  celle  des  sels 
inactifs;  aussi  est-on  tenté  d'admettre  que,  dans  la  culture  en  pro- 
fondeur, on  obtient  un  mélange  d'acides  actif  et  înaclif,  et  que 
c'est  le  sel  inactif  qui  fait  baisser  le  pouvoir  rotatoire, 

11  reste  un  dernier  point  à  examiner.  Nous  avons  parlé  à 
diverses  reprises,  dans  le  courant  de  ce  travail,  de  combustions 
aérobies.  Ont-elles  porté  sur  le  sucre,  ou  le  ferment  lactique  est- 
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il  capable,  comme  le  ferment  acétique,  de  brûler  Tacide  qu'il  a  \ 

formé?  Dans  ce  cas,  tient-il  compte,  comme  d'autres  microbes, 
du  pouvoir  rolatoire,  et,  dans  Tacide  lactique  inactif,  brûle-t-il 
de  préférence  un  des  constituants. 

Un  premier  essai  que  j'ai  fait  avec  une  solution  de  lactale  de 
chaux  du  commerce,  à  raison  de  2  0/0  et  additionné  de  traces 
de  bouillon  Liebig,  n'a  donné  que  des  résultats  négatifs. 

Il  en  était  encore  de  même  d'un  2®  essai  avec  du  lait  peptonisé 
et  débarrassé  du  sucre  de  lait  par  une  levure  de  lactose. 

Enfin,  dans  un  troisième  essai,  Tattaque,  quoique  très  faible, 
semble  être  très  nette. 

Jedissous  dans  400  c.  c.  cinq  grammes  de  lactate  de  chaux  inac- 
tif, obtenu  par  la  culture  du  ferment  n  vietuc  dans  le  moût  de  bière  ; 
j'ajoute  2  grammes  de  peptone  Ghapoteaut,  et  ce  liquide  est  par- 
tagé en  quatre  parts  que  j'ensemence  avec  les  ferments  n  vieux^ 
c'est-à-dire  conservé  6  mois  dans  du  jus  d'oignons  sans  craie, 
n  rajeuni,  b  et  A. 

Yoici  les  changements  observés  déjà  au  bout  de  quelques 
jours  : 

n  vieux. . .  Liquide  reste  jaune  citron. 
6      —  —  — 

n  jeune. . .  Liquide  devient  brunâtre. 
A     —  —  — 

Au  bout  de  5  semaines,  je  ramène  tous  les  liquides  au  volume 
initial,  excepté  le  liquide  h  qui  est  ramené  au  double. 

L'examen  microscopique  montre  que  les  deux  ferments  h  et 
n  rajeuni  se  sont  bien  développés,  la  réaction  est  alcaline. 

Ces  liquides  étant  trop  foncés,  je  suis  obligé  de  les  décolorer 
par  du  noir  animal  pour  faire  l'observation  polarimé trique. 

Yoici  la  rotation  observée  dans  le  tube  de  20  c.  c. 

n  vieux...  à  gauche  30  minutes. 

6      —  —        24       — 

h     —         Inactif  ou  à  droite    ^       — . 
n  rajeuni...  à  gauche  4       — 

Il  faut  en  conclure  que  le  lactate  inactif  a  été  attaqué  par  les 
ferments  h  et  n  jeune. 

Dans  ces  deux  matras,  il  existait  au  fond  un  dépôt  très-collant  ; 
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une  trace,  examinée  au  microscope,  a  montré  des  ferments  lacti- 
ques et  une  matière  inerte  ne  ressemblant  nullement  au  lactate 
de  chaux  primitif  et  faisant  effervescence  avec  de  Tacide  chlorhy- 
drique  dilué  ;  c'était  du  carbonate  de  chaux. 

Je  dissous  les  deux  résidus  par  do  l'acide  chlorhydrique  dilué, 
je  chasse  l'acide,  je  reprends  par  un  peu  d'eau  et  je  précipite  la 
chaux  à  l'état  d'oxalate  ;  je  dois  ajouter  que  j'avais  perdu  un  peu 
de  résidu  par  la  première  filtration  des  liquides. 

Je  trouve  ainsi  pour  n  rajeuni  0.037  GO^Ga. 

h  0.029      — 

Ge  qui  correspond  pour  n  à...      0.081  (G^H-O^j^Ca. 
h  0.063  — 

La  combustion  n'est  donc  pas  douteuse. 

EXISTE-T-IL    UNE   DIASTASE   LACTIQUE? 

Tout  ce  que  nous  venons  de  voir  nous  montre  que  le  phéno- 
mène de  la  fermentation  lactique  est  loin  d'avoir  la  simplicité 
qui  correspond  à  l'équation  classique  : 

C«ir«06  =  2G»II«0» 

Mais  comme  cette  équation  correspond  à  un  dédoublement, 
divers  savants,  tels  que  Hoppe-Seyler  en  1859,  Billroth  en  1877, 
se  sont  demandé  s'il  n'y  avait  pas  là  une  simple  action  de  dias- 
ase,  analogue  à  celle  qui  dédouble  le  saccharose.  Rien  ne  dit, 
a  priori^  que  ce  soit  inipossible.  Le  dédoublement  d'une  molécule 
de  sucre  en  deux  d'acide  lactique  dégage  de  la  chaleur,  et  si  la 
fermentation  lactique  ne  le  réalise  pas,  rien  ne  dit  qu'elle  ne 
soit  la  superposition  d'un  dédoublement  diastasique  et  d'une 
action  de  ferment  sur  les  produits  formés. 

Ce  que  nous  venons  de  voir  au  sujet  de  la  difficulté  de  la 
combustion  des  lactates  par  les  ferments  lactiques  n'est  pas 
favorable  à  cette  manière  de  voir.  Mais  il  vaut  mieux  consulter 
à  ce  sujet  l'expérience. 

Celles  que  j'ai  faites  pour  montrer  l'existence  d'une  diastase 
m'ont  toutes  donné  des  résultats  négatifs. 

Première  expérience.  —  Du  moût  de  bière  est  ensemencé  avec 
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plusieurs  ferments  lactiques;  la  fermentation  dure  un  mois  ;  je 
fais  passer  le  liquide  Terinenté  à  travers  une  bougie  Chamberland 
dans  un  vase  stérile,  20  c.  c.  de  ce  liquide  sont  ajoutés  à  50  c.  c. 
d'une  solution  stérile  de  maltose  neutre  et  à  50  c.  c.  de  la 
même  solution  acide;  d'autre  part  le  résidu  microbien  est  broyé, 
dans  un  mortier  stérilisé,  avec  de  l'eau  ;  je  fais  également  passer 
ce  liquide  à  travers  la  bougie  Chamberland,  et  agir  aux  mêmes 
doses  sur  les  mêmes  solutions  de  maltose  stériles. 

Après  iS  jours  de  macération  à  la  température  de  28®,  je  ne 
constate  nulle  part  la  moindre  augmentation  dans  l'acidité. 

Deuxième  expérience.  —  Une  solution  de  lactose  avec  des 
traces  de  peptone  et  de  lait  peptonisé  est  ensemencée  avec  les 
ferments  c,  6,  w,  n  et  p. 

Après  8  jours  de  fermentation  je  filtre  le  liquide  à  travers 
une  bougie  Chamberland  et  je  recueille  environ  50  c.  c.  dans  des 
vases  coniques  flambés. 

Je  pèse  les  matras  et  je  dose  l'acidité  des  différents 
liquides. 

Pour  chaque  ferment  j'ai  quatre  vases  coniques;  deux  sont 
abandonnés  à  eux-mêmes  après  la  pesée  ;  les  deux  autres  sont 
pesés  et  portés  pendant  une  demi-heure  à  100®,  puis  placés  à 
Tétuve  à  côié  des  deux  premiers. 

Au  bout  de  15  jours,  je  dose  l'acidité  à  l'aide  de  la  même 
eau  de  chaux  et  du  même  papier  de  tournesol. 

Les  liquides  sont  d'ahord  ramenés  au  poids  primitif,  bien 
agités  et  titrés  ;  l'observation  microscopique  n'a  révélé  la  présence 
d'aucun  bacille,  les  liquides  étaient  restés  tout  à  fait  clairs, 
et  on  n*a  constaté  aucune  différence  d'acidité  entre  les  matras 
chautTés  et  non  chauffés.  La  dose  d'acide  aurait  dû  augmenter 
dans  ces  derniers,  si  les  8  jours  de  culture  y  avaient  déposé  une 
diastase  lactique. 

A  ces  essais  on  peut  faire  deux  objections  :  la  première,  c'est 
que  la  diastase  lactique  a  pu  être  arrêtée  par  la  bougie;  la 
seconde,  c'est  qu'elle  a  pu  être  retenue  dans  les  tissus  du 
microbe. 

Nous  savons  que  les  tissus  microbiens  mis  en  macération 
avec  de  l'eau  distillée  cèdent  parfois  facilement  leurs  diastases, 
telle  la  sucrase.  Aussi  fallait-il  faire  une  expérience  dans  ce  sens. 
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Troisième  expérience.  —  Je  laisse  fermenter  pondant  deux 
mois  du  moût  de  bière  avec  les  ferments  b,  neio:  le  moût  était 
contenu  dans  de  grande  ballons  Pasteur  à  deux  tubulures. 

Je  remplace  alors  le  moût  par  de  Teau  distillée  stérile»  en 
présence  d'un  peu  d'essence  de  moutarde. 

Je  laisse  macérer  pendant  10  jours,  je  décante  le  liquide 
dans  des  vases  flambés,  et,  à  l'aide  de  pipettes  flambées^  je  prélève 
un  certain  volume  de  ce  liquide  que  je  fais  agir  sur  une  solution 
stérile  de  lactose  à  2  0/00,  contenue  dans  des  vases  coniques. 

Tous  les  matras  sont  pesés  avant  et  après  l'addition  du 
iquide  diastasifère ;  ils  sont  ramenés  au  même  poids  à  la  fin  de 
Texpérieuce,  c'est-à-dire  au  bout  de  dix  jours. 

Tous  les  matras  étaient  en  double  ;  ils  ont  élé  divisés  en  trois 
groupes  : 

l*'  groupe,  —  50  c.  c.  de  solution  de  lactose,  plus  10  c.  c.  de 
liquide  diastasifère. 

2^  groupe,  —  50  c.  c.  du  mélange  des  deux  liquides  et  passés 
à  la  bougie  Chamberland. 

dégroupe,  —  50  c.  c.  de  la  solution  de  lactose,  plus  10  c.  c.  du 
liquide  diastasifère,  portés  à  60^  pendant  une  demi-heure. 

Dans  aucun  ballon^  je  n'observe  une  augmentation  d'acidité. 

Quatrième  expérience.  —  Les  ferments  m  et  n  ont  été  traités 
comme  dans  l'expérience  ill,  le  moût  de  bière  est  remplacé  par 
du  jus  d'oi^^nons  ;  je  ne  constate  aucune  augmentation  de 
l'acidilé  originaire. 

Il  semble  donc  qu'on  peut  conclure  à  l'absence  d'une  diastase 
lactique. 

RÉSUMÉ   ET   CONCLUSIONS 

Dans  la  première  partie  de  ce  travail,  j'ai  montré  Torigine  des 
ferments  lactiques,  leur  morphologie,  leurs  fonctions  physiolo- 
giques, leurs  caractères  distinctifs  dans  divers  milieux. 

J'ai  indiqué  les  méthodes  de  culture  employées. 

Je  dois  surtout  signaler  ici  les  différences  constatées  dans 
Inur  résistance  à  la  chaleur  en  milieu  liquide,  le  temps  qu'il 
leur  faut  pour  cailler  le  même  lait  à  diverses  températures, 
Tacidité  produite  dans  divers  milieux,  leur  résistance  à  la  dessic- 
cation. 
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Dans  la  dmxime  partie  j'ai  étudié  : 

A.  — La  réaction  du  milieu. 

J'ai  montré  : 

1^  Que  Tacidité  totale,  fixe  et  volatile,  dépendaient  du  microbe 
ensemencé  ; 

2*  Que  Tacidité  était  beaucoup  plus  élevée  en  milieu  neutre  ; 

3^  Que  pour  un  même  microbe  l'acidité  dépendait  essentiel- 
lement du  milieu  et  du  mode  de  culture. 

B.  —  Influence  de  la  durée  de  la  fermentation. 

1^  L'acidité  totale  augmente  continuellement  chez  certains 
ferments  ;  chez  d'autres  elle  décroît  à  un  moment  donné  pour 
ensuite  augmenter  ou  oscillerautour  d'une  certaine  limite  ; 

2^  L'acidité  volatile  varie  dans  le  même  sens;  elle  est  surtout 
formée  d'acide  acétique  ; 

3**  Chez  certains  ferments  l'acidité  totale  augmente,  mais 
l'acidité  fixe  diminue  continuellement,  et  il  ne  reste  finalement 
que  de  l'acide  acétique  ; 

4®  A  partir  d'un  certain  jour,  variable  avec  le  ferment  et  le 
milieu  de  culture,  la  quantité  totale  d'acide  produite  par  jour 
décroit  régulièrement. 

C.  —  Influence  de  Vâge. 

1®  L'âge  du  fermenta  une  grande  influence  sur  la  marche 
de  la  fermentation  ; 

2^  Les  ferments  ensemencés  en  milieux  neutres  conservent 
longtemps  leurs  premières  propriétés;  mais  ils  dégénèrent  par 
culture  sur  milieux  solides  ou  en  milieux  acides  ; 

3^  Les  ferments  d'un  mois  sont  plus  vigoureux  que  les 
ferments  tout  jeunes;  à  partir  de  ce  moment  ils  perdent  plus  ou 
moins  rapidement  leur  virulence,  suivant  le  milieu  dans  lequel 
on  les  ensemence  ;  c'est  ainsi  qu'ils  dégénèrent  plus  vite  dans 
le  jus  d'oignons  sans  craie  que  dans  l'eau  de  navets  sans  craie. 

D.  —  Influence  de  Vair. 

Il  y  a  des  ferments  lactiques  aérobies,  anaérobies  et  des 
ferments  indifférents. 
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E.  —  Influence  de  la  culture  en  surface  et  en  profondeur, 

1^  La  culture  en  surface  donne  surtout  lieu  à  de  Tacide 
volatil  (acide  acétique)  ; 

2^  L'acidité  fixe  peut  être  très  élevée  dans  les  cultures  en  pro- 
fonde ur  et  atteiodre  85,  90,  95  0/0  du  sucre  disparu,  tandis  qu'elle 
est,  en  général,  beaucoup  plus  faible  dans  la  culture  en  surface  ; 

3^  Le  ferment  mis  en  jeu  joue  dans  ces  différents  modes  de 
culture  un  très  grand  rôle. 

F.  —  Influence  de  la  matière  azotée. 

l^^Les  ferments  lactiques  préfèrent  la  peptone  à  toutes  les 
autres  matières  azotées; 

2<*  L'acidité  fixe  augmente  proportionnellement,  jusqu'à  une 
certaine  limite,  avec  la  richesse  du  milieu  en  peptone;  les  diffé- 
rencessontd'autantplussensiblesquelefermentestplusexigeant; 

3<>  L'acidité  volatile  ne  dépend  que  peu  de  la  richesse  du 
milieu  en  matière  azotée  ; 

4®  Les  ferments  lactiques  donnent  de  l'acide  lactique  avec  de 
la  matière  azotée  pure  ; 

5°  Le  rapport  entre  la  quantité  en  poids  du  ferment  et  la 
quantité  de  sucre  disparu  peut  être  très  élevé  ; 

6*^  Le  même  poids  de  ferment  transforme  en  acide  fixe  plus  de 
sucre  par  la  culture  en  profondeur  que  par  la  culture  en  surface  ; 

7*  Les  ferments  lactiques  peuvent  atteindre  une  forle  teneur 
en  azote,  de  façon  à  ressembler  à  de  la  matière  albuminoïde 
pure  (18  0/0  d'azote)  ; 

8^  La  richesse  en  azote  des  ferments  lactiques  est  propor- 
tionnelle à  la  richesse  en  azote  du  milieu  ; 

9°  Le  ferment  cultivé  en  profondeur  est  moins  riche  en  azote 
que  s'il  est  cultivé  en  surface,  toutes  choses  égales  d'ailleurs  ; 

10®  Le  ferment  cesse  de  se  multiplier  à  partir  d'un  certain 
moment;  sa  richesse  en  azote  augmente  avec  la  durée  de  la 
fermentation. 

G.  —  Influence  de  la  richesse  saccharine. 

1®  L'addition  de  sucre  à  un  milieu  de  culture  agit  moins 
activement  que  l'addition  de  peptone  ; 


Digitized  by 


Google 


782  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

2^  Chaque  ferment  semble  préférer  certains  sucres  à  d'autres. 

H.  —  Sels, 

3®  Uq  même  ferment  peut  donner  divers  acides  avec  un 
même  sucre  ; 

4*^  Il  y  a  des  ferments  qui  donnent  avec  différents  sucres  le 
même  acide  (gauche,  droit  ou  inactif)  ; 

5**  Un  même  ferment  peut  donner  lieu  à  divers  acides 
lactiques; 

6®  Les  sucres  en  C*  semblent  attaquables  par  des  ferments 
lactiques  vigoureux; 

7®  L'âge  de  la  semence  et  les  cultures  successives  dans  diffé- 
rents milieux  peuvent  avoir  une  influence  sur  Tacide  produit; 

8®  Le  même  ferment  donne  le  même  acide,  qu'il  soit  cultivé 
en  surface  ou  en  profondeur  ; 

9^  Il  y  a  des  ferments  lactiques  qui  paraissent  attaquer  le 
lactate  de  chaux  inactif. 

I.  —  Diastase. 
Il  ne  semble  pas  exister  de  diastase  lactique. 

En  résumé,  la  fermentation  lactique  est  influencée  par  un 
grand  nombre  de  facteurs  et  est  sujette  à  des  variations  multiples. 

Les  cellules  semblent  passer  par  un  maximum  d'activité, 
dépendant  du  ferment  considéré  et  des  conditions  alimentaires; 
aussi  est-il  très  difficile  d'établir  Téquation  exacte  de  cette  fer- 
mentation; tout  au  plus  la  superposition  de  diverses  équations 
en  rapport  avec  le  moment  de  la  fermentation  pourrait-elle  per- 
mettre de  nous  faire  une  idée  approchée  du  phénomène. 
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ACTION  DE  CERTAINES  SUBSTANCES  ANTISEPTIQUES  SUR  lA  lEYURE 

Par  m.  HAROLD  H.  iMANN 
(Travail  du  laboratoire  de  chimio  biologique  à  Tlnstitut  Pasteur.) 


Parmi  les  notions  complexes  que  soulève  Télude  des  antisep- 
tiques, une  des  moins  connues  jusqu'ici  est  celle  sur  laquelle 
M.  Duclaux  a  appelé  Tattention,  celle  du  rapport  qui  doit  exister 
entre  la  quantité  de  la  substance  antiseptique  et  celle  du  nombre 
des  cellules  vivantes  exposées  à  subir  son  action.  Le  chloro- 
forme, par  exemple,  arrête  une  fermentation  où  n'interviennent» 
pour  une  raison  quelconque,  qu'un  petit  nombre  de  cellules  de 
levure  ;  il  est  sans  action  sensible  sur  une  fermentation  bien  en 
train,  et,  à  la  condition  de  mettre  assez  de  levure,  on  peut  faire 
fermenter  de  Teau  sucrée  reposant  sur  une  couche  de  chloro- 
forme. 

Tous  les  antiseptiques  se  eomportent-ils  de  la  même  façon? 
Dans  quelle  mesure  le  pouvoir  antiseptique  d'une  substance 
dépend-il  du  nombre  de  cellules  sur  lesquelles  il  peut  agir? 
Peut-on  augmenter  indéfiniment  le  nombre  de  ces  cellules  sans 
augmenter  en  même  temps  la  quantité  d'antiseptique,  ou  bien 
le  degré  de  concentration  de  l'antiseptique  doit-il  marcher  de  pair 
avec  le  degré  d'agglomération  des  cellules  vivantes,  avecla  densité 
de  la  population? Telles  sont  quelques-unes  des  questions  que  je 
me  suis  proposé  d'examiner,  sur  le  conseil  de  M.  Duclaux,  en 
prenant  la  levure  de  bière  comme  sujet  d'expérience.  Je  n'ai 
étudié  aussi  que  quelques  antiseptiques,  et  je  déclare  tout  de 
suite  que  les  conclusions  de  mon  travail  ne  s'appliquent  qu'à 
l'être  vivant  et  aux  substances  mises  en  œuvre.  La.  levure  dont 
je  me  suis  servi  était  tantôt  une  culture  pure  de  saccharomyces 
cerevisiœ,  tantôt  de  la  levure  du  commerce,  lorsqu'il  en  fallait  de 
grandes  quantités. 

L'important  est  le  choix  d'une  méthode.  11  y  en  a  plusieurs 
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qui  viennent  à  l'esprit  et  qui  ont  toutes  leurs  avantages  et  leurs 
inconvénients.  Celle  dont  je  me  suis  servi  tout  d'abord  consiste  à 
mettre  dans  une  quantité  connue  de  liquide  nutritif  une  dose 
d'antiseptique,  suffisante  pour  gêner,  sans  larrèter,  le  déve- 
loppement de  la  levure.  On  sème  dans  ce  milieu  de  compo- 
sition constante  des  cellules  en  nombre  différent,  qu'on  laisse  se 
multiplier  pendant  le  même  temps  dans  les  mêmes  conditions. 
Si  Teffet  de  Tantiseptique  est  indépendant  du  nombre  des  cellules, 
elles  auront  été  toutes  également  retardées,  et,  après  développe- 
ment, leurs  nombres  resteront  proportionnels  à  ce  qu'ils  étaient 
avant.  Si  au  contraire  Taclion  antiseptique  augmente  à  mesure 
que  diminue  le  nombre  de  cellules,  comme  le  serait  l'effet  d'un 
poison  qu'un  plus  petit  nombre  d'êtres  vivants  auraient  à  se  par- 
tager, le  développement  sera  plus  lent  dans  les  matras  les  moins 
chargés  de  globules,  et  les  nombres  proportionnels  seront  plus 
grands  après  culture,  quand  on  passera  des  matras  originaire- 
ment pauvres  aux  matras  originairement  riches. 

Tout  revient  donc  à  une  numération  de  cellules  qu'on  peut 
faire  soit  par  les  compte-globules  ordinaires,  soit  par  la  méthode 
des  colonies  sur  gélatine.  Une  condition  importante  que  nous 
avons  laissée  en  apparence  de  côté,  dans  le  raisonnement,  inter- 
vient pour  décider  du  choix.  Il  faut,  pour  que  la  méthode  soit 
bonne^  que  le  nombre  des  cellules  présentes  dans  le  matras  le 
plus  chargé  ne  soit  pas  tel  qu'elles  se  gênent  les  unes  les  autres, 
et  qu'elles  ne  soient  pus,  pour  ainsi  dire,  les  unes  pour  les  autres, 
un  antiseptique  nouveau  dont  les  effets  se  superposent  à  l'effet  à 
étudier;  c'est  à  une  expérience  à  blanc  à  indiquer  ces  chiffres 
maxima,  qui  varieront  du  reste  suivant  qu'on  fera  plus  ou 
moins  varier  le  temps  laissé  à  la  multiplication.  Or,  quand  on  fait 
cette  expérience,  on  voit  que  le  nombre  des  cellules  à  introduire 
dans  chaque  essai,  pour  qu'elles  ne  se  gênent  pas  après  multi- 
plication, est  tellement  faible  qu'elles  échappent  au  début  à  toute 
numération  précise  par  le  compte-globules  :  il  faut  avoir  recours 
à  la  méthode  des  cultures. 

Je  me  servais  d'une  gelée  formée  de  200  grammes  de  gélatine, 
4Q  grammes  de  touraillons,  bouillis  dans  un  litre  d'eau  et  filtrés, 
et  de  100  grammes  de  sucre  interverti  par  un  peu  d'acide  qu'on 
neutralisait  ensuite.  On  faisait  avec  tout  cela  un  volume  de  2  litres. 
Les  cellules  de  levure  poussent  bien  à  la  surface  et  dans  les  profon- 
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deurs  de  cette  gelée,  et  on  peut  compter  avec  sécurité  des  nombres 
de  cellules  cent  fois  plus  petits  qu'avec  la  méthode  précédente. 

Voici  les  résultats  de  quelques  expériences  à  blanc,  c'est-k- 
dire  sans  addition  d'antiseptique.  La  colonne  A  donne  les  nombres 
proportionnels  de  cellules  de  levure  introduite  au  début.  Ces 
nombres  n'ont  pas  été  déterminés  en  unités  dans  les  deux  pre- 
miers essais,  ils  étaient  de  13,  26  et  104  dans  le  troisième 
essai.  Partout  ils  ont  été  très  faibles. 

La  colonne  B  donne,  en  heures,  le  temps  laissé  à  la  culture. 
La  colonne  C  donne  le  nombre  de  colonies,  égal  au  nombre  de 
cellules  après  culture.  La  colonne  D  indique  ce  qu'il  aurait  dû 
être  dans  le  cas  où  chacun  des  globules  aurait  poussé  librement, 
sans  être  gêné  par  ses  voisins. 

A  B 

I  1  3  h.  30 
4  )> 

II  1  ti  h.  » 

2  » 

H  > 

m  1  (13)  n  h.  3u 

"2  (!2rt) 
8  (104) 

On  voit  que  les  nombres,  après  culture,  sont  exactement  dans 
le  même  rapport  qu'avant.  La  méthode,  dans  ces  limites,  peut 
donc  servira  apprécier  les  effets  d'un  antiseptique,  et  nous  allons 
nous  en  servir  tout  à  l'heure. 

Je  veux  auparavant  en  signaler  une  autre  qui  revient  au 
même,  mais  par  une  voie  eu  apparence  tout  autre,  {maginons 
que  nous  introduisions  des  nombres  différents  de  cellules  dans 
des  quantités  égales  d*une  solution  antiseptique  dont  la  force  est 
insuffisante  à  les  tuer  toutes  ;  y  aura-t-il  la  même  quantité  de 
cellules  détruites  lorsqu'on  en  ajoutera  peu  que  lorsqu'on  en 
ajoutera  beaucoup  ?  Cela  revient  encore  à  viser  le  partage  du 
poison  entre  les  globules  présents.  Quelques-uns  le  prendront- 
ils  tout,  ou  se  partage-t-il  entre  tous?  Dans  le  premier  cas,  les 
chiffres  proportionnels,  après  l'action  de  l'antiseptique,  seront 
supérieurs  à  ce  qu'ils  étaient  à  Forigine,  puisque  dans  les  matras 
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les  moins  chargés,  la  dépopulation  par  l'antiseptique  aura  été 
proportionnellement  plus  considérable  que  dans  les  autres.  Dans 
le  second,  il  n'y  aura  qu'un  retard  général,  mais  les  nombres  res- 
teront proportionnels.  En  faisant  varier  le  temps  du  contact  avec 
le  milieu  antiseptique,  on  peut  voir  si  la  durée  d'action  change 
quelque  chose  aux  premiers  résultats. 

Les  cellules  sortant  du  milieu  antiseptique  étaient  lavées  dans 
un  liquide  nutritif  avant  d'être  ensemencés  dans  la  gélatine. 


ACIDI:;  PHENigUE 

Étudié  parles  deux  méthodes  qui  précèdent,  l'acide  pbénique 
ne  témoigne  d'aucune  influence  du  nombre  de  globules  présents 
sur  la  puissance  d'action  de  l'antiseptique.  Voici  en  effet 
4  expériences  faites  par  la  première  méthode,  résumées  dans  un 
tableau  de  même  construction  que  celui  qui  précède,  et  on  voit 
que  la  multiplication  s'est  faite  à  peu  près  suivant  les  mêmes 
lois  que  s'il  n'y  avait  pas  eu  d'uiiliseptique. 


A 

B 

C 

D 

Ac.  phén.  0/0 

1 
2 
4 

2  h. 
» 

32 

62 
128 

32 

04 
428 

0,013 

1  {t'Aiù) 

2  (4630) 
4  (9260) 

3  h.  30 
» 

45 

36 
69 

47,2 
34,S 
69 

0,053 

i  (492) 
2  (384) 

4G  h.  30' 

> 

22 
39 

49,0 
39 

0,030 

4(S32) 
2(4064) 
4  (2428) 

47  h.  30 

» 

48,5 
43,5 
93,5 

23.4 
46.7 
93,5 

0,039 

L'action]de  l'acide  phéuique  sur  les  globules  de  levure  ne 
semble  donc  pas^étre  une  action  individuelle,  je  veux  dire  une 
action  portant  sur  l'individu  :  c'est  une  action  de  milieu,  que 
l'antiseptique  rend  plus  ou  moins  favorable  à  la  vie  des  cellules 
et  dont  celles-ci  éprouvent  de  la  même  façon  l'influence.  C'est 
ce  qui  résulte  encore  du  tableau  suivant,  qui  donne  les  nombres 
trouvés  dans  deux  expériences  faites  par  la  seconde  méthode. 
Enprésence  d'une  même  dose  assez  forte  d'antiseptique,  0,055  0/  0 
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d'acide  phénique,  on  avait  mis  des  quantités  de  cellules  repré- 
sentées par  les  nombres  des  colonnes  2  et  3.  Au  bout  de  temps 
divers,  on  comptait,  par  la  méthode  des  colonies,  les  nombres 
de  cellules  restant.  On  voit  que  le  rapport  de  ces  nombres 
demeure  à  peu  près  constant,  et  égal  à  ce  qu*il  était  à  l'origine. 


1 

• 

3 

i 

Temps  dVlion. 

N.  de  cellules 

(«II. 

N.  de  cellules  (h). 

Rapport 

5  min. 

97 

i30 

2.4 

10  min. 

86 

220 

2,56 

45  min. 

74 

18i 

2,46 

6  min. 

i08 

450 

2.10 

il  min. 

198 

126 

2,15 

Le  nombre  des  cellules  qui  dans  chacun  des  essais  périssent 
ou  deviennent  incapables  de  se  développer,  reste  donc  à  peu  près 
proportionnel  au  nombre  de  cellules  vivantes.  L'action  apparaît 
donc  comme  une  action  générale,  indépendante  de  toute 
sélection. 


SULFATE  DE  CUIVRE 

Après  le  phénol,  j'ai  étudié  les  sels  de  métaux  lourds 
possédant  des  propriétés  antiseptiques.  Voyons  d'abord  ce  qui 
est  relatif  au  sulfate  de  cuivre. 

Le  tableau  suivant  donne  les  résultats  de  quelques  expé- 
riences faites  avec  ce  sel,  en  employant  la  première  méthode. 
La  colonne  A  donne  comme  tout  h  Theure  les  nombres  propor- 
tionnels, et  entre  parenthèses,  les  nombres  unitaires  de  globules 
mis  en  œuvre;  la  colonne  B  le  temps  de  Faction;  la  colonne  G  le 
nombre  de  cellules  trouvées  dans  chacun  des  matras  additionnés 
des  quantités  indiquées  de  GuSO^,  5H*0.  On  a  mis  entre  paren- 
thèses le  nombre  de  cellules  du  témoin,  c'est-à-dire  du  matras 
ayant  reçu  à  Torigine  la  même  quantité  de  globules  que  le  ma- 
tras le  moins  chargé  de  la  série,  mais  sans  addition  d'antisep- 
tique. Enfin  la  colonne  D  donne  les  nombres  proportionnels 
après  culture,  en  prenant  comme  unité  le  nombre  des  cellules 
dans  le  matras  qui  en  a  le  moins. 
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ANNALES 

DE  L'INSTITUT 

PASTE 

A 

H 

c 

D 

1 

1 
2 

18  h. 

• 

30'. 

8  (T. 
16 

13) 

1 
2 

4 

V 

41 

5,1 

II 

i  (362) 
2  (724) 
4  (1448; 

18  h. 

» 

178,5  (T 
438,5 
801,5 

230) 

1 

2,46 
4,52 

III 

1  (203) 

2  (406) 
4  (812) 

18  h. 

» 

30 

260  (T.  405) 
569 
1160,5 

1 
2.19 
4,46 

IV 

1  (35) 
2(70) 
4  (UO) 

21  h. 

45' 

355  (T. 
761 
1344 

586) 

1 

2,14 

3,8 

V 

1  (35) 

2(70) 
4  (140) 

21  h. 
» 

237  (T. 
565,5 
1265,0 

330) 

1 

2,38 
5,33 

Ca  S0*0/0 

0.01 

» 

0,05 

» 
» 

0.016 

;» 
» 

0,016 

» 
0,013 


On  voit  que  partout,  sauf  dans  un  matras  de  la  quatrième 
expérience  Jes  nombres  proportionnels  croissent  plus  vite  après 
qu'avant  culture  en  présence  de  l'antiseptique,  ce  qui  témoigne» 
comme  nous  Tavons  vu,  que  l'action  d'une  même  proportion 
d'antiseplique  est  plus  puissante  lorsque  le  nombre  des  cellules 
est  moins  grand.  On  retrouve  le  même  effet  dans  Texpérience 
suivante  faite  par  la  seconde  méthode,  et  résumée  comme  nous 
Tavons  fait  pour  Tacide  phénique.  La  solution  contenait  environ 
0,2  0/0  de  sulfate  de  cuivre  cristallisé. 


- 

:i 

4 

Temps 

d'action. 

N.  de  cellule»  (n). 

N .  de  cellules 

ib). 

Rapport 

10*  et 

10  43' 

425 

935,5 

2.2 

20'15' 

et  20' 

381,5 

886,5 

2,32 

30'30' 

ot  3n5* 

264 

487.5 

2,41 

L'augmentation  avec  le  temps  du  rapport  ^  témoigne  qi 
plus  de  cellules  rendues  inactives,  proportionnellement»  1 
y  en  a  eu  le  moins  d'ajoutées.  Lorsque  la  quantité  de 
augmente,  l'effet  d'une  même  solution  de  sulfate  de  cui 
douG  moindre  qu'avec  une  quantité  plus  faible.  De  quoi  c< 
dépdnd-il?  L'hypothèse  la  plus  simple  est  évidemment  < 
cellules  se  teignent  ou  s'imprègnentde  sulfate  de  cuivre  à  l 
des  laines  dans  un  bain  colorant,  de  sorte  qu'il  y  en  A  d 
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plus  pour  chacune  qu'elles  sont  moins  nombreuses.  Et  celle 
hypothèse  est  accessible  à  rexpérionce. 

Pour  savoir  ce  qu'il  en  était,  de  la  levure  commerciale  a  été 
mélangée  avec  une  solution  de  sulfate  de  cuivre,  filtrée  et  lavée 
jusqu'à  disparition  du  cuivre  dans  les  eaux  de  lavage.  En  calci- 
nant la  levure  restante,  on  a  toujours  trouvé  du  cuivre  dans  le 
résidu.  Il  y  a  donc  fixation  de  cuivre,  mais  quelles  en  sont  les 
condi(ions?La  quantité  fixée  varie-t-elle  avec  le  temps  du  contact, 
avec  la  dilution  de  Tantiseptique,  avec  Tétat  de  la  levure? 
La  fixation  est-elle  due  uniquemetit  au  contenu  soluble  ou  ^ux 
produits  de  la  cellule,  ou  se  fait-elle  aussi  sur  son  enveloppe? 

Pour  résoudre  ces  questions,  il  a  fallu  renoncer  aux  mélhodes 
bactériologiques  et  recourir  à  l'analyse  chimique.  On  faisait  agir 
directement  le  sulfate  de  cuivre  sur  une  quantité  connue  de 
levure  du  commerce  en  suspension  dans  Keau;  puis  on  filtrait. 
Une  portion  mesurée  du  liquide  filtré  servait  à  déterminer  le 
enivre.  Connaissant  ce  qu'il  y  avait  originairement  de  ce  métal, 
on  pouvait  calculer  ce  qu'en  contenait  le  liquide  entier,  et  ce  qu'il 
en  restait  pour  la  levure. 

En  chautFant  la  levure  avec  de  Teau  à  lOU^,  on  la  tue,  on 
coagule  son  protoplasme,  et  on  provoque  Texsudation  du  contenu 
soluble  de  la  cellule.  J'ai  cherché  tout  d'abord  les  quantités  de 
cuivre  fixées  comparativement  par  la  levure  ordinaire  et  la 
levure  bouillie,  dans  des  temps  dilTérents.  Le  cuivre  était  déter- 
miné par  précipitation  avec  le  zinc,  et,  dans  les  expériences 
suivantes,  la  quantité  de  levure  correspondante  à  la  quantité  de 
cuivre  donnée  comme  fixée  était  de0'^^95  à  1  gramme,  calculée  à 
l'état  sec.  Le  liquide  conlenait  environ  1,43  0/0  de  sulfate  de 
cuivre  cristallisé. 

Temps  de  raclion.      Levure  ordinaire.  Cuivre  fixé.       Levure  bouillie.  Cuivre  fixé 

A  Torigine  0,188  gr.Gu  »  0,183  gr.  Cu                 » 

io  minutes  0,179  0.009                —                          — 

I  heure  0,178  0,010  0,174  0,009 

i  heures  0,1775  0,0l05  0,1745  0,0085 

La  levure  fixe  donc  environ  1  0/0  de  son  poids  de  cuivre. 
En  réponse  à  la  question  si  tout  ce  cuivre  est  fixé  par  les  produits 
solubles,  l'expérience  répond  non»  En  lavant  la  levure  à  l'eau 
bouillante  jusqu'à  ce  que  les  eaux  de  lavage  ne  donnent  plus  la 
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réaction  des  phosphates  (qui  comptent  probablement  parmi  les 
produits  solubleslesplus  adhérents  à  ia cellule)  en  traitant  le  résidu 
par  le  sulfate  de  cuivre,  filtrant  à  nouveau,  et  lavant  jusqu'à 
disparition  de  ce  métal  dans  les  eaux  de  lavage,  on  a  toujours 
trouvé  du  cuivre  en  quantités  appréciables  dans  le  résidu  resté 
sur  filtre..  Évidemment  les  matériaux  insolubles  de  la  cellule 
prennent  part  à  la  fixation  du  cuivre  observée  dans  ces  expé- 
riences. 

Mais  la  plus  grande  partie  de  Teifet  est  due  aux  matériaux 
solubles,  et  il  était  intéressant  de  savoir  à  quel  état  le  cuivre  était 
retenu  par  eux.  Une  portion  du  précipité  produit  dans  l'eau  de 
levure  a  donc  été  lavée  jusqu'à  disparition  du  cuivre  soluble:  en 
traitant  le  résidu  par  l'acide  azotique  dilué,  on  en  a  dissous 
une  partie  contenant  tout  le  cuivre,  et  il  en  est  res!é  une  masse 
gélatineuse  débarrassée  de  ce  métal.  En  analysant  dans  deux 
portions  égales  du  liquide  filtré  le  cuivre  et  l'acide  phosphorique, 
on  a  vu  que  ces  deux  corps  étaient  assez  exactement  dans  les 
proportions  correspondantes  au  second  phosphate  de  cuivre 
Cu»H'(PO*)«. 

Troayé.  Calcalé. 

P»0'> 
Rapport  -7-  0,80  0,89 

La  plus  grande  partie  du  cuivre  fixe  était  donc  sans  doute  à 
Tétat  de  phosphate  insoluble  de  cuivre,  et  la  question  se  pose  de 
savoir  si  ce  phosphate  agit  comme  antiseptique  quand  il  est 
introduit  dans  un  liquide  nutritif .  En  semantdansun  tel  liquide  du 
saccharomyces  cerevisiœ,  il  n'y  a  pas  eu  de  culture.  Cela  est  sans 
doute  dû  à  une  solubilisation  partielle  du  phosphate  de  cuivre 
parle  phosphate  acide  de  potassium  cerlainemeut  présent  dans 
le  liquide.  En  fait  ce  liquide  s'est  montré,  après  l'expérience, 
contenir  des  traces  de  cuivre  en  solution. 

J'ai  fait  ensuite  une  nouvelle  série  d'essais  quantitatifs  dans 
lesquels,  au  lieu  de  séparer  la  levure  par  filtration,  je  me  servais 
d'une  machine  centrifuge,  ce  qui  supprimait  diverses  objections 
à  la  rigueur  possibles  contre  la  filtration.  De  plus  le  cuivre  était 
déterminé  par  le  titrage  de  l'iode  mis  en  liberté  par  les  sels  de 
cuivre  sur  Tiodure  de  potassium.  Voici  le  résumé  de  ces  expé- 
riences. Dans  chaque  série  la  quantité  de  levure  employée  a  été 
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la  même,  mais,  enB,  la  solution  de  cuivre  était  plus  forte  qu'en 
A  (comme  on  le  voit  dans  la  dernière  colonne),  et  en  C,  la  levure 
avait  été  préalablement  chauffée  avec  de  Teau  à  iOOo. 


Temps  de 

Cairre  fixé  en 

mgr. 

Quantité  totale  de  cuivre  à 

l'action. 

A 

B 

G 

l'origine  6D  A,  B,  C.« 

30  minutes 

1.7 

9,0 

1.2 

A  =  21,2  -«'.  B  =  53  «'. 

7  h.  15 

2.7 

3.0 

1,2 

C  =  20,6  ««f. 

30  miaules 

3,3 

4.0 

.. 

A  et  G  =    176  «gr. 

7h.l5à7h.:W) 

— 

6,0 

3.5 

B  =  88  -<cr. 

Ces  expériences  sur  le  sulfate  de  cuivre  prouvent  donc,  je 
crois,  qu'il  y  a  une  fixation  du  métal  sur  la  levure,  que  la  quan- 
tité fixée  augmente  légèrement  avec  le  temps  du  contact  ;  que  la 
levure  bouillie  en  fixe  pratiquement  à  peu  près  la  même  quan- 
,  tité  que  la  levure  non  bouillie;  et  que,  dans  ce  cas,  Tinfluence  de 
la  concentration  est  faible.  On  voit  aussi  que  ce  sont  les  produits 
solubles  qui  fixent  la  plus  grande  partie  du  cuivre:  il  y  en  a 
pourtant  un  peu  fixé  sur  la  substance  de  la  cellule  elle-même. 
Enfin  cette  fixation  résulte,  au  moins  pour  la  pins  grande  partie, 
de  la  formation  d'un  phosphate  de  cuivre  insoluble  que  le  liquide 
nutritif  acide  ou  les  sucs  cellulaires  acides  peuvent  ensuite  solu- 
biliser, lorsque  Tatteinteportée  à  la  cellule  par  sa  formation  n'est 
pas  assez  grande  pour  la  tuer,  et  qu'elle  peut  commencer  Téli- 
mination  de  son  toxique. 

SELS  DE  FER,  DR  PLOMB  RT  DR  MERCI  RR 

Ces  résultats  obtenus  avec  le  cuivre  rendaient  intéressante 
Tétude  des  sels  métalliques  doués  d'une  action  analogue.  J*ai 
étudié  le  sulfate  de  fer,  Tacétate  de  plomb  et  de  chlorure  de 
mercure.  Nous  allons  voir  qu'il  y  a  fixation  dans  tous  les  cas, 
mais  que  sa  quantité  ou  ses  conditions  diffèrent. 

L'action  la  plus  voisine  de  celle  du  cuivre  est  peut-être  celle 
du  mercure.  La  quantité  fixée  est  encore  plus  grande,  comme 
l'indique  le  tableau  suivant,  composé  comme  celui  qu'on  a 
trouvé  plus  haut.  On  a  séparé  la  levure  par  la  machine  centrifuge, 
et  dosé  le  mercure  par  la  méthode  originale  de  Hannay  (titrage 
avec  le  cyanure  de  potassium),  soit  avec  la  modification  de 
Chapman-Jones  {Journal  ofthe  chem,  Soc.^  1892^. 

1.  Los  quantités  de  cuivre,  d(»  morcuro,  do  for  et  do  plomb  de  ce  tableau  et  des 
suivants  sont  celles  que  contiennent  50  c.  c.du  liquide  sur  lequel  on  opérait. 
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Temps    de 
laclion. 

M<'iriir(* 
A 

fixé,  on 

C 

<Jtiaiitilê  totale  de  mercure 
à  l'origiue,  en  A.  B,  C. 

I 

15  minutes 
Î4  heures 

27 
31.5 

40 

28,5 
37 

A  et  C  =  135      ■" 
B  =  i05      » 

II 

il'}  minutes 

52,5 

— 

55.5 

A  vl  C  =  151.5    » 

llf 

16 

1-25 

— 

... 

A  ^  196       > 

li  heures  1-28,5         278,o         —  B  =  588       » 

Oq  voit  que  la  quantité  fixée  est  extrêmement  grande:  dans 
la  dernière  expérience,  où  elle  est  la  plus  forte»  la  quantité  de 
levure  employée  contenait  seulement  O^^^G  de  matière  sèche.  Il 
est  clair  qu'il  s'agit  ici  d'une  fixation  d'un  métal  très  lourd  sur  la 
totalité  de  la  matière  albuminoïde,  et  non,  comme  plus  haut,  de 
la  formation  d'un  sel  insoluble  aux  dépens  de  l'un  des  éléments 
minéraux  de  la  levure. 

Eu  arrivant  aux  sels  de  fer,  nous  allons  trouver  une  impor- 
tante diflférence.  Jusqu'ici  l'efTet  du  chauffage  de  la  levure  à  0)0"^ 
n'a  pas  été  grand.  11  l'est  au  contraire  beaucoup  avec  le  sulfate 
de  fer,  sans  doute  à  cause  de  l'insolubilité  du  phosphate  FeH* 
(PO^)*  formé  aux  dépens  du  phosphaté  acide  de  potasse  du  con- 
tenu cellulaire.  Voici  les  résultats  de  mes  expériences. 

"  orijçine 


Temps  de 
l'action. 

Fer  fixé,  ea 
X 

milligrammes. 
B           C. 

Quantité  totale  de   fer  à  1 
en  A,  B,  C. 

1  h.  45'  à  2  h. 
'•12  à  24  h.  15' 

6,9 

Z 

26 
26 

A  et  G    29  mgr. 

2  h.  à  â  h.  45" 
9  heures 

0,2 

8,0 

__^ 

21,9 
22,3 

A  et  G  24,;i  mgr. 

La  séparation  de  la  levure  a  été  faite  au  moyen  d'un  filtre 
renversé,  formé  d'un  tube  de  verre  fermé  par  un  papier  à  filtrer, 
et  plongé  dans  le  liquide,  de  sorte  que  la  portion  filtrée  était 
prise  dans  la  profondeur.  On  évite  ainsi  tout  changement  de 
composition  du  liquide  dû  aux  effets  de  la  capillarité.  On  a 
employé  la  machine  centrifuge  dans  la  série  suivante,  qui  se 
rapporte  aux  effets  de  la  concentration  de  la  solution  sur  la 
quantité  de  métal  fixé.  On  va  voir  que  cet  effet  est  considérable. 

Temps  de  Fer  Axé,  en  milligrammes      Quantité    totale  de   fer  à  l'origine 

l'action.  ABC.  en  A,  B,  C. 

I        22  à  24  heures  9.2      19,3        —      A  =  13,2 mgr.—  B=  66  mgr. 

Il        15  minutes  9,6      21,5       —  A=  10,9  mgr. 

18  à  18  h.  15'  9,9      27,1        —  B=43,8    — 

J'arrive  maintenant  au  dernier  des  métaux  étudiés,  le  plomb. 
Celui-ci  agit  évidemment  comme  précipitant  des  matières  orga« 
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niques  de  la  levure.  Mes  résultats,  surtout  dans  les  séries  I,  II,  et 
III,  sont  seulement  approximatifs,  mais  ils  n'en  sont  pas  moins 
intéressants  quand  on  les  compare  aux  précédents. 

Le  plomb  a  été  employé  à  Tétat  d'acétate  et  dosé  à  l'état  de 
chromate,  suivant  la  méthode  de  Frésenius.  Les  nombres  sui- 
vants ont  été  obtenus  après  séparation  par  la  centrifug-e. 


Temps  de          Plo 
l'acUon. 

nb  fixé,  en 
A 

milligrammes 
B           C. 

QuanUté  totale  de  plomb  k 
en  A,  B,  G. 

I 

15  minutes 
26  h.  30' 

o9 

75,5 
85 

_ 

A  =  198  mgr. 
B  =  495      . 

II 

35.  minutes 
18  h.  45' 

45 

44 

91,5 
94,5 

A  et  G  =  198      » 
B  -=:  495      * 

m 

30  minutes 
20  heures 

41 

49,5 
75,5 

79 

A  et  C  =    99      . 
B  ==  379      . 

IV 

15  à  20  min. 
19  h.  15' à 20  h. 

38,8 

48 
70 

82,5 

A  =  75,8     . 
B  et  C  =  379      • 

Ces  nombres,  dans  leur  ensemble,  sont  concordants  et  pla- 
cent ce  métal  auprès  du  fer,  dont  il  dififère  en  ce  qu'il  y  en  a 
beaucoup  plus  de  fixé  par  la  même  quantité  de  levure. 

Tels  sont  mes  résultats.  Les  conclusions  auxquelles  ils  me  con- 
duisent peuvent  être  brièvement  résumées  de  la  façon  suivante  : 

1^  Avec  certains  sels  métalliques  doués  de  propriétés  anti- 
septiques, la  quantité  d'antiseptique  nécessaire  pour  tuer  la 
levure  augmente  avec  la  quantité  de  levure.  Avec  le  phénol  on 
n'a  pu  constater,  avec  certitude,  aucun  effet  pareil; 

2^  Avec  les  sels  de  cuivre,  de  plomb,  de  fer,  et  de  mercure, 
l'effet  antiseptique  est  du  à  la  fixation  du  métal  par  la  levure.  La 
quantité  fixée  varie  d'un  métal  à  l'autre,  et,  pour  chaque  métal, 
avec  le  temps  de  l'action,  la  dilution  de  la  solution  et  les  condi* 
tions  de  la  levure; 

3^  Cette  fixation  est  due,  au  moins  en  partie,  à  la  formation 
d'un  phosphate  insoluble.  En  même  temps,  le  métal  est  fixé  d'une 
façon  intime  sur  la  paroi  cellulaire.  11  peut  aussi,  en  outre,  amener 
la  précipitation  de  certains  matériaux  organiques  de  la  cellule. 

J'adresse,  en  terminant,  tous  mes  remerciements  à 
M.  Duolaux,  qui  m'a  inspiré  l'idée  de  ce  travail,  et  a  bien  voulu 
en  surveiller  l'exécution  et  la  publication.  Je  remercie  aussi 
M.  Fernbach,  en  qui  j'ai  toujours  trouvé  l'aide  et  les  conseils 
dont  j'ai  eu  besoin^ 
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mClERCIlS  SIR  LE  PIDYIIR  ANTISEPTIQUR 

DE 

L'ALDÉHYDE  FORMIQUE 

Par  Henri  POITEVIN 


MÉTHODES  ÙE  DOSAGR 

Les  procédés  jiisquMci  employés  pour  doser  Taldébyde 
formique,  ou  formol,  sont  fondés  sur  sa  transformation  en  aidé- 
hydate  d'ammoniaque  suivant  Téquation 

6  CH»0  +  4AzH»  =  C«e«'Az*  +  6H«0. 

0.  Lœw  (J.  /*.  prakl,  Chemie^  t.  XXXIII,  p.  44)  ajoute  à  la  solu- 
tion d'aldéhyde  un  excès  de  carbonate  d'ammoniaque,  évapore, 
dessèche  à  100'^,  et  pèse  faldéhydate  obtenu. 

Trillat  {Campte^H  rendus,  1893,  p.  891)  ajoute  à  l'aldéhyde  de 
l'ammoniaque  en  excès;  la  portion  qui  n'entre  pas  en  combi- 
naison est  chassée  par  un  courant  de  vapeur  d'eau,  recueillie 
et  dosée. 

La  décomposition  très  nette  qu'éprouve  à  100**  l'aldéhydale 
d'ammoniaque  en  solution,  et  sa  volatilité  à  l'état  sec,  rendent  ces 
méthodes  incertaines.  On  peut  opérer  avec  plus  de  sûreté  en 
utilisant  les  propriétés  alcalines  du  corps  C'H**Az\  qui  se 
comporte  vis-à-vis  des  acides  comme  une  base  monoatomique, 
et  dont  lasolution  aqueuse,  alcaline  auméthylorange,est  neutre 
à  la  phtaléine  du  phénol. 

A  la  solution  d'aldéhyde  à  titrer,  on  ajoute  une  quantité 
d'ammoniaque  connue,  telle  qu'il  en  reste  après  combinaison 
un  txcès  notable  :  on  abandonne  le  mélange  à  la  température 
ordinaire  pendant  24  heures;  la  réaction  étant  alors  terminée, 
on  dose,  à  l'aide  de  la  phénol-phtaléine,  l'ammoniaque  restée 
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libre:  quand,  par  addition  d'acide  sulfurique,  la  coloration  rouge 
a  disparu,  on  ajoute  du  métbylorange,  et  on  continue  à  verser 
de  Tacide  jusqu'à  ce  que  la  teinte  passe  au  rouge  franc  :  on 
évalue  ainsi  l'alcalinité  totale  du  liquide. 

Je  me  suis  assuré  que  lorsqu'on  salure  par  un  acide  un 
mélange  d'ammoniaque  et  d'hexamélhylénamine  :  l^  c'est  l'am- 
moniaque qui  esl  saturée  la  première  ;  2*"  le  dosage  de  l'alca- 
linité totale  n'est  pas  influencé  par  la  présence  du  sel  ammo- 
niacal résultant  de  cette  saturation  '. 

Avec  de  beaux  cristaux  d'hexaraéthylénaïuine  purifiée  par  cristallisation 
dans  Talcooi,  je  prépare  une  solution  à  i/10  exactement.  Je  prépare 
d'autre  part  une  solution  d'ammoniaque  i\  5  0/0;  des  mélanges  de  ces  deux 
solutions  sont  titrés  au  moyen  d'acide  sulfurique  normal. 

La  dernière  colonne  du  tableau  ci-dessous  contient  les  quantités  d'acide 
sulfurique  nécessaires  pour  la  saturation,  calculées  d'après  les  poids  d'am- 
moniaque et  d'hexaméthvlènaiulne. 


Eaa  dUkillée. 

Sol.  Amm. 

Sol.  Hexam. 

Acide  k  la 

Acide  au 

Acide  total 

5  0/0. 

1/10. 

pfalal. 

Méthylor. 

calculé. 

S5 

1 

a 

2.8 

5.2 

5.1 

15 

12 

3 

34.!2 

37.6 

37.4 

40 

1 

40 

2.9 

10.3 

10.0 

10 

12 

10 

34.4 

42.5 

414 

SO 

1 

20 

S.8 

17.3 

17.1 

0 

li 

20 

34.1 

49.7 

49.5 

Quand  on  sature  Tammoniaque  en  présence  de  phénol-phta- 
léine,  la  décoloration  est  graduelle,  et  il  est  difficile  de  fixer  le 
moment  précis  où  elle  devient  complète  ;  mais  si  on  s'arrête 
quand  le  liquide  conserve  encore  une  teinte  légèrement  rosée, 
on  est  sûr  que  l'approximation  est  par  défaut.  D'un  autre  côté, 
la  limite  exacte  de  saturation  de  Taldéhydate  est  difficile  à 
préciser  avec  le  métbylorange,  mais  on  est  sûr  d'avoir  une 
évaluation  par  excès  si  on  va  jusques  au  rouge  franc.  On  peut 
ainsi  évaluer  par  défaut  l'ammoniaque  non  combinée,  et  par  excès 
la  quantité  totale  d'alcali  présente  dans  la  liqueur  (ammoniaque 
et  aldéhydate) ;  de  ces  deux  données  on  tire  facilementdeux  valeurs 
de  la  quantité  d'aldébyde  soumise  à  l'essai  :  elles  sont  approchées 
la  première  par  excès,  la  seconde  par  défaut. 

1.  Peut-être  n'en  serait-il  pas  de  même  s'il  y  avait  un  grand  excès  d'ammo- 
niaque donnant  lieu  à  un  grand  excès  de  sel  ammoniacal.  J'ai  vu,  en  effet, 
que  la  présence  du  chlorhydrate  d'ammoniaque  dans  une  solution  d'ammoniaque, 
qu'on  titre  à  la  phtaléine  avec  H  Cl,  accélère  le  virage.  Mais  il  faut  que  le  sel 
soit  assez  concentré. 
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Appelons  Â  le  volume  de  la  solution  titrée  d'acide  néces- 
saire pour' saturer  Tammoniaque  employée,  diminué  de  celui 
qui  correspond  à  Tacidité  propre.de  la  solution  soumise  à  Tessai; 

b  le  volume  qui  produit  le  virage  à  la  phtaléine; 

r  le  volume  qui  produit  le  virage  au  méthylorange  ; 

p  ie  poids  d'ammoniaque  saturé  par  Tunité  du  volume 
d'acide  ; 

P  le  poids  d'aldéhyde  essayé  ; 

Nous  aurons  : 

1      60 

P=:/;     A— cl   X—  • 

Je  donne  ci-dessous,  à  titre  d'exemple,  les  nombres  obtenus 
en  dosant  une  même  quantité  d'aldéhyde  en  présence  de  quan- 
tités croissantes  d'eau  distillée. 


Sol.  de  dormol. 

Eau  distillée. 

I*.  par  excès. 

V.  par  défaut. 

.Moyenne 

5  c.  c. 

0  C.  C. 

4^S76 

1«S74 

^^75 

0     — 

10    — 

1*'.70 

1»%73 

48',75 

5    — 

iO    — 

1«S76 

i«^7o 

U%1^ 

5    - 

40     — 

IssTO 

i«%73 

d-^MS 

o     — 

100    — 

i",7G 

i8',74 

U^Xù 

u 

POUVOIU    ANTISEPTIOLK 

Il  est  bien  établi  aujourd'hui  que,  lorsqu'on  fait  l'étude  d'un 
c  antiseptique  »,  il  faut  distinguer  : 

i»  Le  pouvoir  antiseptique  proprement  dit,  mesuré  par  la 
grandeur  des  doses  capables  de  préserver  les  infusions  orga- 
niques putrescibles  de  l'envahissement  par  les  infiniment  petits; 

2^  Le  pouvoir  bactéricide,  mesuré  par  le  temps  de  contact 
nécessaire  pour  tuer  les  germes  microbiens,  ou,  pour  mieux 
dire,  pour  les  empêcher  de  se  développer  quand  ils  sont  portés 
dans  un  nouveau  milieu  non  additionné  d'antiseptique. 

Les  deux  pouvoirs  ne  vont  pas  nécessairement  de  pair.  Au 
point  de  vue  bactéricide,  l'hypochlorite  de  chaux  à  4/100  est 
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Féquivalent  du  sublimé  acide  à  1/100  :  tous  deux  tuent,  à  la 
température  ordinaire,  les  spores  du  B.  subtilis  en  15  minutes*. 
Pourtant,  pour  empêcher  la  culture  du  B.  subtilis  dans  le  bouillon, 
il  faut  ajouter  à  celui-ci  1/300  d'hypochlorite*,  tandis  qu'avec  le 
sublimé  1/10000  suffit. 

Les  doses  d'antiseptique  nécessaire  pour  empêcher  la 
puUulation  dans  un  milieu  nutritif  des  germes  qui  y  sont  ense- 
mencés varie  avec  la  nature  de  ces  germes  :  d'une  façon  générale 
elle  sera  d'autant  plus  faible  que  le  milieu  sera  moins  approprié 
à  leurs  besoins  ou  qu'ils  seront  eux-mêmes  moins  vigoureux. 
La  germination  des  spores  est  toujours  arrêtée  par  des  doses 
incapables  d'entraver  le  développement  du  microbe  adulte.  Ce 
sont  là  des  notions  courantes  sur  lesquelles  il  n'y  a  pas  lieu 
d'insister  :  il  n'en  est  pas  tout  à  fait  de  même  pour  Tintluence 
que  peut  avoir  la  quantité  des  germes  introduits.  Plus  large  est 
l'ensemencement,  plus  il  faut  d'antiseptique. 

ExPKRiRNCE  1.  —  Des  tubes  à  essai  coatenant  chacun  U)  c.  c.  d'un 
môme  moût  de  bière  sont  divisés  eu  trois  séries  :  a,  />,  r',  et  reçoivent  des 
doses  régulièrement  croissantes  de  fçrmol.  Dans  chacfue  série,  la  teneur  en 
aldéhyde  du  premier  tube  correspond  à  09  milligrammes  par  litre;  la 
différence  entre  deux  tubes  consécutifs  correspond  à  23  milligrammes  par 
litre. 

Une  certaine  quantité  de  levure,  représentant  la  culture  totale  obtenue 
dans  10  c.  c.  de  moût,  est  séparée  du  liquide  où  elle  a  poussé,  lavée  trois 
fois  à  Teau  stérile  (chaque  lavage  se  fait  en  mettant  les  cellules  en  suspen- 
sion pendant  un  quart  d'heure  dans  20  c.  c.  d'eau  stérile  et  séparant  à  la 
turbine),  puis  délayée  dans  10  c.  c.  d'eau  stérile.  On  ensemence  : 

[^  Avec  10  gouttes  du  mélange  ainsi  obtenu,  les  tubes  de  la  série  n: 

2°  Avec  une  anse  de  plaline  du  même  liquide  les  tubes  de  la  série  b: 

3°  La  série  c  et  une  autre  série  de  10  tubes  témoins  qui  n'ont  pas  reçu 
d'antiseptique  sont  ensemencées  avec  une  anse  de  platine  d'un  liquide  obtenu 
en  délayant  dans  10  c.  c.  d'eau  stérile  une  anse  de  platine  du  liquide  qui 
a  servi  pour  renseiuencement  des  séries  précédentes. 

Le  tout  est  mis  à  l'étuve  à  23". 

L'examen  des  tubes  fait  au  bout  d'un  mois  a  montré  : 

i*»  Que  tous  les  tubes  témoins  avaient  une  culture; 

2'  Que  dans  les  autres  séries  il  n'y  avait  pas  culture  dans  les  tubes  ren- 
fermant des  doses  de  formol  égales  ou  supérieures  à 

69  inilligrainnies  par  litre  pour  la  série  r. 
110  —  —  —  i,, 

161  --  —  —  a. 

1.  Chambehlani)  et  Kernbach,  Annales  de  Vlnatitut  Paaleur^  t.  VII. 
t.  Chambeuland  cl  Feonuach  {Loc.  cit.). 
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ËXFËRiKNCE  11.  — Je  prépare  uo  milieu  nutritif  avec  : 

Eau 4,000 

Lactose 30 

Bouillon  Lieblg 2,o 

Des  tubes  à  essai  cootenant  chacun  10  c.  c.  de  ce  liquide  sont  divisés 
en  20  séries.  Les  tubes  de  chaque  série  reçoivent  des  doses  régulière- 
ment croissantes  de  formol  (la  différence  entre  la  teneur  en  aldéhjde  de 
deux  tubes  consécutifs  correspondant  à  20  milligrammes  par  litre),  pais 
sont  ensemencés  avec  des  quantités  égales  de  levure.  J'ai  employé  la  levure 
alcoolique  du  lactose  décrite  par  M.  Duclaux.  Les  cellules,  séparées  du 
liquide  où  elles  avaient  poussé,  lavées  à  l'eau  comme  celles  qui  ont  servi 
pour  l'expérience  I,  ont  été  mises  en  suspension  dans  Tean  stérile (5grammes 
de  levure  fraîche  pour  60  c.  c.  d*eau).  En  partant  du  mélange  ainsi  obtenu 
j'ai  fait  des  dilutions  dont  chacune  a  servi  pour  Tensemencement  d'une 
série. 

Les  tubes  ensemencés,  fermés  par  des  capuchons  de  caoutchouc,  mis  à 
l'étuve  à  36**,  ont  été  examinés  au  bout  d'un  mois. 

Le  tableau  ci-dessous  contient  :  i^  dans  la  colonne  i,  des  nombres  pro- 
portionnels à  la  quantité  de  levure  ensemencée;  -1,000,000  correspond  k 
0^,20  de  levure  fraîche;  2»  dans  la  colonne  11,  les  nombres  représentant  en 
milligrammes  par  litre  la  teneur  en  aldéhjde  du  dernier  tube  où  la  levure 
a  vécu.  Pour  les  tubes  très  largement  ensemencés,  où  la  semence  aurait  pu 
vivre  sans  pulluler  d'une  façon  sensible,  j'ai  cherché  si  du  lactose  avait 
disparu. 

I  II 


2,000,000 

300 

1,000.000 

200 

250,000 

liO 

100,000 

140 

10,000 

140 

2,500 

120 

1,000 

120 

2â0 

120 

100 

80 

75 

120 

50 

60 

25 

80 

De  ces  expériences,  il  ressort  : 

l^Que  tant  que  la  quantité  de  cellules  ensemencées  est  petite, 
les  doses  d'antiseptique  nécessaires  pour  empêcher  la  culture 
varient  d'une  façon  irrégulière,  dans  des  proportions  notables; 
elles  sont  toujours  inférieures  à  celles  que  nécessitent  des  ense- 
mencemeuts  plus  larges  ;  2^  à  partir  du  moment  où  ou  a  mis  des 
germes  en  nombre  suffisant,  les  irrégularités  disparaiss^t  et  la 
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dose  stérilisante  reste  fixe;  elle  s'élève  à  nouveau,  d'une  façon 
progressive,  avec  des  ensemencements  massifs. 

Les  irrégularités  observées  avec  les  ensemencements  très 
faibles  tiennent  peut-être  uniquement  à  ce  que  les  cellules  qui 
composent  la  culture-mère  ayant  chacune  ses  qualités  spéciales 
et  en  particulier  sa  résistance  propre  vis-à-vis  de  l'antiseptique, 
il  peut  arriver,  lorsqu'on  en  prend  très  peu,  que  tous  les  degrés 
de  l'échelle  de  résistance  ne  soient  pas  représentés  en  chaque 
prise  de  semence.  L'élévation  de  la  dose  stérilisante  avec  la  quan- 
tité de  semence  provient  d'une  autre  cause,  d'ordre  plus  général. 

Lorsqu'on  met  une  quantité  massive  de  levure  en  suspen- 
sion dans  un  moût  additionné  de  formol,  celui-ci  semble  par- 
tiellement fixé  par  les  globules;  la  teneur  du  liquide  filtré  en 
aldéhyde  appréciable  à  la  fuchsine  décolorée  par  l'acide  sulfu- 
reux diminue,  et  cette  diminution,  très  supérieure  à  celle  qui 
résulterait  de  la  dilution  si  on  remplaçait  la  levure  par  un  égal 
volume  d'eau,  est  trop  brusque  pour  qu'on  doive  penser  à  une 
combustion.  Pour  préciser  ces  notions  par  des  nombres  immé- 
diatement applicables  à  l'interprétation  des  phénomènes  que 
nous  avons  en  vue,  il  faut  abandonner  le  formol,  trop  volatil  et 
trop  instable,  et  s'adresser  à  un  antiseptique  tel  que  le  sulfate  de 
cuivre,  qui  se  comporte  comme  le  formol  et  se  prête  mieux  aux 
recherches. 

ExpÊRiENCB  in.  —  Avec  du  sacre  blanc  commercial  et  du  sulfate  de  cuivre 
cristallisé  pur  dissous  dans  Teau  distillée,  je  fais  cinq  solutions  contenant 
pour  iOO  c.  c.  : 


Saccharose 
eogr. 

SO*Cu 
en  milligr. 

, 

5 

319 

H 

tt 

128 

III 

5 

6i 

IV 

5 

i3 

V 

5 

39 

le  d'elles, 

je  prépare  une 

série  de  cinq  bal 

Solutioa  cuivrique 
et  sucrée  en  c.  c 

Lerure  fraîche 
ea  grammee. 

Ballon  1 

100 

10 

—    3 

100 

8 

—    3 

100 

6 

-    i 

100 

i 

—    5 

100 

2 

SI 
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La  levure  est  une  levure  commerciale  très  pure  ;  avant  d'être  uliliaée, 
elle  a  été  lavée  à  Tcau,  comme  il  a  été  dit  précédemment.  Le  tout  est  aban- 
donné à  la  température  de  â3o.  Au  bout  de  quelques  heures,  une  Fermenta- 
tion très  active  s'ëlablit  dans  les  ballons  suivants  : 

tittllons  À  10  grammes  de  levure,  séries  V,  IV,  III. 
-^8  —  séries  V.  IV. 

—        6  —  série  V. 

Dans  les  autres,  la  levure  reste  inerte. 

Après  TÎngt-quatre  heures  de  coniact,  je  sépare  À  la  turbine  les  cellules 
du  liquide  ambiant  et  je  dose  le  cuivre  restant  dans  celui-ci.  Le  tableau  ci- 
dessous  donne,  exprimées  en  milligrammes,  les  quantités  de  SO^Gu  disparu, 
en  supposant  que  tout  le  cuivre  qui  reste  en  solution  est  à  Tôtat  de  sulfate. 


IndicaUoii 

Indication 

des  séries 

des 

^-— 

— 1 

III 

ballons. 

^ 

II 

III        V 

1 

lOo 

77 

53        3J 

2 

i 

66 

47        27 

3 

05 

61 

37        23 

4 

89 

di 

27       n 

5 

20 

16 

13        12 

Si  nous  comparons  les  résultais  fournis  par  les  ballons  i  du 
la  série  IH  et  4  de  la  série  V,  nous  voyons  que  la  quaulité  de 
cuivre  disparu  par  gramme  do  levure  introduite  est  à  peu  près  la 
mëiiie  dans  les  deux  cas  :  la  quantité  qui  reste  dissoute  à  la  fin  de 
l'expérience  est  la  même  aussi  ;  pourtant,  dans  le  premier  ballon, 
une  fermentation  tumultueuse  s'est  établie  en  quelques  heures, 
tandis  que  dans  le  second  on  n'a  observé,  après  24  heures, 
aucun  dégagement  gazeux.  Cela  prouve  que  la  diminution 
de  la  teneur  en  cuivre  soluble  ne  peut,  à  elle  seule,  expliquer 
l'abaissement  du  pouvoir  antiseptique.  Tout  le  cuivre  ne 
reste  pas  à  Télat  de  sulfate,  une  partie  entre  en  combinaison 
avec  les  matériaux  solubles  diffusés  hors  des  cellules.  On  est 
prévenu  qu'il  en  est  ainsi  par  le  changement  de  teinte  de  la 
solution  cuivrique  :  après  Taddilion  de  la  levure,  la  couleur 
bleu  faible  du  sulfate  est  remplacée  par  une  couleur  bleu  d'azur 
beaucoup  plus  intense. 

Il  est  probable  que  des  combinaisons  nouvelles  prennent 
naissance  aux  dépens  du  sulfate  de  cuivre  et  des  phosphates  do 
la  levure,  car  lorsqu'on  ajoute  du  sulfate  de  cuivre  à  de  l'eau  de 
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levure,  on  observe  un  changement  de  teinte  analogue  à  celui 
dont  j'ai  parlé,  et  il  se  produit  un  précipité  de  phosphate  de  cuivre  ; 
d'autre  part,  les  liquides  de  l'expérience  lY  sont  riches  en 
phosphate  dissous. 

ÈxpéhibnceIV.  — Dans  trois  ballons  contenant  100  ce.  d'une  solution  de 
saccharose  à  8  0/0  et  ayant  reçu  0«r,5,  0«r,2,  0«%4  de  SO*Gti.  je  délaye 
16  grammes  de  levure  fraîche  dont  les  cendres  renferment  0»%145  d*acîde 
phosphorique.Aprèsvingt-qualre  heures  de  contdct,  je  sépare  les  globules  du 
liquide,  je  les  lave  à  l'eau  distillée  sur  un  filtre  à  succion  jusqu'à  ce  que  les 
eaux  de  lavage  ne  renferment  plus  decuivre  :1e  liquide  et  les  eaux  delavagc 
sont  évaporés,  le  résidu  calciné,  et,  dans  les  cendres,  je  dose  le  cuivte  et 
l'acide   phosphorique;  ce   dernier  est  pesé  à  Tétat  de  phosphate  d'urane. 

Poids  de  Ou  Poids  de  Cu  PO«H* 

prés,  au  d<^but.  restant  dissous.  en  solution. 

08^,254  08S186  0,094 

08%10l.  .?  0,090 

0g^05l  08',013  0,094 

Les  liquides  contiennent  aussi  des  (juantités  notables  do 
matières  albuminuïdes  qui  peuvent  s'unir  au  sel  métallique. 

La  diminution  de  la  teneur  en  cuivre  dissous  peut  être  due, 
en  partie,  à  une  précijiitation  à  l'état  de  phosphates  Insoluhles 
accomplie  tant  à  l'extérieur  qu'à  l'intérieur  des  globules;  toute- 
fois, Texamen  microscopique  des  dépôts  de  levure  ne  m'a  jamais 
révélé  Texistence  d'un  précipité. 

Dans  l'expérience  IV  pour  le  ballon  à  0>^^5  de  sulfate,  la  quan- 
tité de  cuivre  disparu  a  été  de  0^%68.  Pour  précipiter  ce  cuivre  à 
l'état  de  (PÔ*)  *Cu»  il  faudrait  0^'%071  d'acide  phosphorique:  of 
sur  0«^%145  qu'en  contenait  la  levure  0*^^94  restent  en  solution,  et 
le  dépôt  en  renferme  seulement  0^'%05l  ;  il  est  donc  certain  que 
tout  le  cuivre  disparu  n'est  pas  précipité  à  l'état  de  phosphate,  et 
qu'une  portion,  qui  varie  avec  les  conditions  de  Texpérience, 
est  fixée  sur  les  globules  par  un  mécanisme  spécial. 

Mais  ces  considérations  sortent  déjà  du  cadre  de  notreétude; 
la  seule  chose  qu'il  importe  de  retenir  pour  le  moment^  c'est 
que  les  antiseptiques  n'exercent  pas  simplement  des  actions  do 
présence  après  lesquelles  leurs  solutions  conserveraient  toutes 
leurs  propriétés  initiales.  Us  s'unissent  à  la  substance  des 
microbes  et  sont  immobilisés  par  elle.  L'effet  obtenu  doit  dotic 
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dépendre  des  proportions  d'antiseptique  et  de  germes  mis  en 
présence. 

L'expérience  suivante  vient  encore  àTappui  dece&conclusions 
et  nous  ramène  à  Taldéhyde  formique  <. 

ËxpiRiENCE  V.  —  Quatre  ballons  contenant  respectivement  10,  50,  100, 
1,000  cent,  cubes  d*un  liquide  nutritif  identique  à  celai  de  l'expérience  llf, 
additionné  de  formol  à  la  dose  de  0  tf^,  240  par  litre,  reçoivent  chacon  la 
même  quantité  de  levure  fraîche  (levure  du  lactose  de  Duclaux),  puis,  fermés 
par  des  capuchons  de  caoutchouc,  ils  sont  mis  à  l'éiuve  à  35*  ;  au  bout  de 
15  jours,  la  levure  était  morte  dans  le  ballon  de  1  litre  et  le  lactose  était 
intact  :  dans  les  autres,  il  avait  partiellement  fermenté. 

III 

POUVOIR  BACTÉRICIDE 

Nous  avons  vu,  au  chapitre  précédent^  que  la  quantité  de 
germes  ensemencés  avait  une  influence  sur  la  dose  d'antisep- 
tique nécessaire  pour  empêcher  la  culture:  elle  influe  do  la 
même  façon  sur  le  temps  au  bout  duquel  ces  germes  sont  tués. 

ExpÉRfENCE  VI.  Une  certaine  quantité  de  levure  de  bière  représentant  la 
culture  totale  obtenue  dans  20  c.  c.  d'un  moût  de  concentration  moyenne  est 
recueillie,  lavée,  et  mise  en  suspension  dans  10  c.  c.  d'eau  stérile,  dilution  I. 

1.  Bien  des  auteurs  :  Trillat,  Aronson,  Berlioz,  out  déterminé  les  doses  de 
formol  nécessaires  pour  empêcher  la  culture  dans  le  bouillon  des  divers  microbes 
pathogènes.  Les  nombres  auxquels  iU  sont  arrivés  ne  dilTêrent  pas  de  ceux  que 
j'ai  obtenus  moi-même.  D'une  façon  générale  on  peut  dire  que  pour  tous  les 
microbes  étudiés  (bactéridie  charbonneuse,  bac.  de  la  diphtérie,  bac.  pyocya- 
nique»  bac.  du  choléra,  bac.  typhique,  B.  coii,  staphylocoque  doré)  la  dose 
infertile  est  voisine  de  0  e^,  05  par  litre. 

H.  Schild  (Zeitschrift  fur  Hygiène,  mars  1894.)  a  dit  que  le  bacille  d'Eberth  et  le 
Bacterium  coli  présentaient  vis-à-vis  de  Taldéhyde  formique  des  résistances  très 
différentes:  les  doses  infertiles  seraient  d'après  lui  1/18000  pour  le  premier: 
1/4000  pour  le  second.  Ces  affirmations  sont  en  contradiction  absolue  avec  celles 
de  M.  Berlioz  aussi  bien  qu'avec  le  résultat  de  mes  propies  recherches.  J'ai  étudié 
des  bacilles  typhiques  récemment  ratirés  de  la  rate,  et  divers  B.  coli  tirés  des 
selles.  Dans  les  bouillons  fortement  antiseptisés,  le  B.  coli  pousse  généralement 
plus  vite  que  le  B.  typhique,  mais  jamais  il  ne  s'est  développé  en  présence  de 
doses  d'aldéhyde  supérieures  à  0,07/1000. 

Dans  la  pratique,  chaque  antiseptique  a  ses  indications  spéciales  :  les  sels 
métalliques  ne  doivent  être  employés  ni  dans  les  milieux  alcalins  ni  dans  les 
milieux  fortement  albumineux  ;  l'aldéhyde  formique  agit  très  bien  dans  ces  con* 
ditions,  et  n'est  à  rejeter  que  pour  la  stérilisation  des  liquides  ammoniacaux.  En 
milieu  alcalin  ou  neutre,  Taldéhydate  d'ammoniaque  a  un  pouvoir  antiseptique 
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2  gouttes  de  la  dilution  I  diluées  en  iO  c.  c.  d'eau  stérile  dil.  IL 
2  II  III. 

De  chacune  de  ces  dilutions  je  prends  5  c.  c.  qui  sont  mélangés  à  5  c.  c. 
d*une  solution  de  formol  à  2  0/00  ;  tontes  les  5  minutes,  je  prélève  dans  ces 
mélanges  une  goutte  qui  est  ensemencée  dans  20  c.  c.  de  moût  de  bière  mis 
ensuite  à  22<». 

Avec  les  dilutions  II  et  HI,  les  ensemencements  sont  restés  stériles  dès 
la  première  prise;  avec  la  dilution  I,  ils  Tontôté  seulement  après  4  heures. 

On  v^it  que  la  même  quantité  de  levure  qui,  semée  dans 
10  c.  c,  de  liquide  nutritif  antiseptisé,  a  déterminé  une  fermen- 
tation très  active,  a  été  tuée  quand  on  Ta  mise  en  présence  de 
1  litre  du  même  liquide. 

Toutes  les  considérations  que  j'ai  développées  sur  l'inégale 
résistance  des  germes  qui  composent  une  culture  et  sur  les 
unions  qu'ils  peuvent  contracter  avec  la  substance  antiseptique 
trouveraient  leur  place  ici  :  je  n'y  reviendrai  pas. 

Le  formol  qui,  lorsqu'il  s'agit  de  stériliser  un  milieu  de  cul- 
ture, est  plus  actif  que  le  sublimé  acide^  lui  est  inférieur  au  point 
de  vue  de  la  rapidité  d'action.  D'une  façon  générale,  on  peut  dire 
que  les  organismes  sans  spores,  immergés,  en  petite  quantité, 
dans  la  solution  àl  p.  1000  sont  tués  auboutd'im  temps  variable 
entre  15  minutes  et  quelques  heures. 

Pour  me  rapprocher  autant  que  possible  des  conditions  pra- 
tiques de  la  désinfection,  j'ai  surtout  étudié  l'action  sur  les 
germes  desséchés  sur  des  morceaux  de  toile. 

Après  avoir  subi  l'action  de  l'antiseptique,  les  germes  et  leur 
support  étaient  lavés  pendant  1/2  heure  dans  Teau  stérile  fai- 
blement ammoniacale  (1  gr.  d'AzH*  pour  10  litres  d'eau),  l'ense- 
mencement d'épreuve  était  fait  ensuite  dans  du  bouillon  de  veau 
exactement  neutralisé  au  tournesol  et  additionné  de  1/1 0000  d'am- 
moniaque. Je  me  suis  assuré  qu'à  cette  dose  l'ammoniaque 
ne  retarde  pas  la  germination  des  spores  (5  smM/*s  et  fî.  anthra- 
cis)y  et  la  favorise  plutôt.  Les  ballons  mis  à  Tétuve  à  35^  ont  été 
examinés  un  mois  après  l'ensemencement  quand  il  s'est  agi  du 
B.  subtilis;  pour  le  charbon,  les  morceaux  de  toile  qui,  après 
huit  jours,  n'avaient  pas  donné  de  culture,  étaient  repris  et  intro- 
duits avec  pureté  sous  la  peau  d'un  cobaye. 

à  peu  près  nul;  à  la  dose  de  2  0/0,  il  n'empêche  pas  le  B,  coli  de  pulluler  dans 
te  bouillon;  en  milieu  acide,  il  devient  beaucoup  plus  actif;  350  milligrammes  par 
litre  empêchent  le  développement  de  Taspergillus  dans  le  liquide  Raulin. 
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Sporeg  fie  xubiHû  immergées  dan$  ta  goUition  de  formol  à  15«, 
La  solution  à    2  0/0  n'a  pas  tué  en  30  heures. 

—       -    U  0/0  —  11  elle  a  tuô  en  âO  heures. 

"•  4â  0/0  —  4  _  6      — 

Spores  charhonnemes  immergées  dans  la  gofulion  de  formol  à  différentes 
fpmj)érnture8. 

(La  solution  à    2  0  0  n'a  pas  tué  en  2  heures. 
15«  I         —  45  0  0  —  1  heure,  a  tué  on  1  heure  1/2. 

/         —  42  0  0  —  80  min.         -^        \  heure. 

(La  solution  à   2  0/0   n'a  pas  tué  en  1  heure. 
35*  I  —  15  0/0  —        i5  min.,  elle  a  tué  en  30  min. 

f  —  42  0/0  —  5  min,  —       15  min. 

/La  solution  à  2  0/0  n'a  pas  tué  en  5  min.,  elle  a  tué  en  15  min. 
52»  )        —  IS  0/0  —  —  —  5' 

/        —  42  0/0  —  —  —  5' 

Spores  du  B.  subtilis  exposées  au.r  vapeurs  émises  parla  solution  de  formol  à 
diff'èrentes  températures. 

Dans  des  flacons  à  large  goulot  d'une  capacité  de  iOO  c.  c.  je  mettais  50  c.  e. 
de  la  solution  à  étudier,  un  petit  disque  de  porcelaine  percé  de  trous  était  sus- 
pendu au  bouchoH,  à  5  c.  c.  environ  au-dessus  de  la  surface  du  liquide,  f^s 
llacons  stérilisés  à  l'autoclave  recevaient  la  solution  d'aldéhyde,  puis  étaient 
placés  dans  un  bain-marie  à  température  constante,  sauf  pour  les  expérimces 
à  15*  qui  se  faisaient  à  la  température  du  laboratoire  ;  au  bout  de  2  heures,  je 
disposais  sur  les  disques  flambés  au  préalable,  les  morceaux  de  toile,  supportant 
les  spores. 

ÎLa  solution  à  2  0/0  n'a  pas  tué  en  56  heures. 
—  IBO/Û  —        56 

—  42  0/0  —        30      —      a  tué  en  44  heures 

i  La  solution  à    2  0/0  n'a  pas  tué  en  6  heures,  elle  a  tué  en  18  heures. 
35o  —  15  0/0  —        2  —  6      — 

f         -  42  0/0  —       —  —  2      — 

(  f^a  solution  &    2  0/0  a  tué  eo  2  heures. 
S2o  I  —  15  0/0        —       1  heure. 

(  —  42  0/0        —       1      — 

Spores  de  suhtilis  e.rposées  au.v  vapeurs  émises  par  fa  pondre  de  trioxymè' 
thylène  sèche. 

La  n)Qrch0  des  expériences  et  la  dispositif  des  appareil^  sont  les  mêmes 
que  ceux  adoptés  pour  Tétude  des  vapeurs  émises  par  les  solutions  :  celles-ci 
sont  remplacées  par  une  certaine  quantité  de  poudre  de  trioxyméthylène  î 
les  flacons  ont  été  laissés  24  heures  au  bain-marie  avant  rintroduction  des 
germes. 

Pour  tuer  les  spores  sèches  du  B.  Subtilis,  il  a  fallu  3  jours  à  52*;  1^ 
35°  ce  temps  n'a  pas  puffi. 

Les  spores  charbonneuses  sèches  ont  été  trouvées  mortes  apr^^  yiae  ç3^pQ- 
sition  de  48  heures  à  33", 
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Les  germes  humides  sont  plus  rapidement  atteints  que  les 
germes  secs.  Si  on  prend  les  morceaux  de  toile  qui  ont  servi 
aux  ospériences  précédentes,  au  moment  où  ils  viennent  d'être 
souillés  par  la  culture  de  B.  subiilis^  ou  si,  après  qu'ils  ont  été 
desséchés,  on  les  immerge  pendant  quelques  heures  dans  Teau 
stérile  à  la  température  ordinaire,  on  trouve  qu'ils  peuvent 
être  stérilisés  par  une  exposition  aux  vapeurs  de  trioxyméthylëne 
de  24  heures  à  3a^ 

Les  expériences  que  je  viens  de  rapporter  prouvent  que 
l'élévation  de  la  température  augmente  considérablement  le 
pouvoir  bactéride  de  l'aldéhyde  formique.  Si  nous  les  rapprochons 
de  celles  de  MM.  Chamberland  et  Fernbach  (/.  c),  nous  voyons 
que  lorsqu'il  s'agit  de  tuer  des  germes  plongés  dans  l'antisep- 
tique à  la  température  ordinaire,  le  chlorure  de  chaux  à  i/iO 
et  le  sublimé  acide  à  1/100  sont  plus  actifs  que  la  solution  à 
42  0/0  de  formol;  à  52^,  ils  n'agissent  pas  pins  vite  que  la  solu- 
tion à  2  0/^0.  Dès  que  la  température  dépasse  35^,  les  vapeurs  de 
formol,  même  sèches,  sont  douées  d'une  énergie  qui  les  rend 
précieuses  pour  la  pratique  de  la  désinfection. 

IV 

ACTION    SUR   LES  DIASTA8KS 

Présure.    —  L'aldéhyde  formique  ajouté  au  lait  retarde  sa 
coagulation  par  la  présure. 

Les  nombres  suivaDis  se  rapportent  à  des  expériences  faites  avec  une 
solution  neutre  de  formol  à  40^ 


temps  dt  coagulation 

Formol 

du  lait  témoin  en  min. 

en  gr.  p.  litre 

R* 

45 

i 

9 

27 

0,8 

ij 

27 

^,6 

oo 

27 

2.4 

oo 

65 

0,8 

4,8 

6â 

5,8 

très  grand 

65 

1,6 

oo 

Si  la  quantité  de  présure  augmente,  les  doses  nécessaires  pour  empêcher 
la  coagulation  l'élèvent. 

i.  R.  représente  le  rapport  qui  existe  entre  les  temps  de  coagulation  du  lait 
témoin  et  du  lait  antisaptiaé* 
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La  présure  maintenue  au  contact  des  solutions  concentrées  de 
formol,  devient  inactive. 

Sturase.  —  0.  Loew  {Journal  fur  praktische  Chemie  (2j,  37, 
p.  101)  a  étudié  l'action  du  formol  sur  la  sucrase,  mais  ses 
expériences  sont  viciées  par  une  cause  d'erreur  inhérente  au 
procédé  par  lequel  il  cherchait  à  apprécier  la  quantité  de  sucre 
interverti  :  il  se  contentait  pour  cela  d'une  lecture  au  polari- 
mètre,  or  j*ai  trouvé  que  Taldéhyde  formique,  dont  la  solution  u*a 
pas  d'action  sur  la  lumière  polarisée,  exagérait,  dans  le  sens 
dextrogyre,  le  pouvoir  rotatoire  du  saccharose. 

ExpSBiBNGS  :  A  des  solutions  contenant  pour  100  c.  c.  i8gr,25  de  saccha 
rose,  j'ajoute  du  formol  aux  doses  suivantes  : 

Liquide    a 13,4    0/0 

—  b 3,4     — 

—  c 1,1    — 

Le  pouToir  rotatoire  augmente  brusquement  d'abord,  lentement  ensuite, 
il  atteint  son  maximum  et  demeure  invariable  après  3  heures  pour  le 
liquide  a,  après  1  heure  pour  les  deux  autres.  Les  valeurs  auxquelles  il 
arrive  ainsi  sont  : 

73%  4  pour  le  liquide    a 
69-,  1    —  —      b 

68»,  4    —  —       c 

Au  lieu  de  67°,  3,  pouvoir  rotatoire  du  saccharose. 

La  présence  du  formol  modifie  de  même  le  pouvoir  rota- 
toire de  différents  sucres  :  de  Tacide  tartrique,  des  tartrates.  Je 
me  borne  pour  le  moment  à  signaler  ces  faits  dont  Tétude  sera 
reprise. 

Pour  apprécier  la  quantité  de  sucre  interverti,  présent  au  sein 
d'une  solution  contenant  du  formol,,  j'ai  transformé  celui-ci  en 
aldéhydate  d'ammoniaque  qui,  je  m'en  suis  assuré,  ne  réduit  pas 
la  liqueur  de  Fehiing,  puis  j'ai  dosé  le  sucre  par  réduction. 

• 
ExpÉRiENCB  :  Le  liquide  diastasifère  a  été  obtenu  au  moyen  de  VAsper- 
gillus  Niger,  suivant  la  méthode  indiquée  par  M.  Duclaux,  dans  sa  Micro- 
biologie. L'interversion  avait  lieu  à  54®  en  présence  de  0,240  0/00  d'acide 
acétique.  La  solution  sucrée  était  à  10  0/0.  L'aldéhyde  était  emprunté  à  une 
solution  neutre  au  tournesol. 

Après  1  heure  de  séjour  au  bain-marie,  les  tubes  à  essai  contenant  les 
liqueurs  en  expérience  recevaient  une  quantité  de  carbonate  d'ammoniaque 
légèrement  supérieure  à  celle  qui  était  nécessaire  pour  neutraliser  l'acide 
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acétique  et  transformer  le  formol  en  hexamétbylénamine,  et  étaient  portés 
à  Tébullition  pendant  quelques  minutes. 


Formol  en 

g'* 

Sucre  int. 

p.  100  c. 

G. 

en  gr.  p.  100  c.  c. 

l 

0 

sis 

— 

0,1 

2.» 

1.1 

1 

2^ 

1,* 

JS 

U 

2.4 

0 

1,3 

0,1 

4,0 

l.t 

1 

0,8 

1.6 

5 

0,i 

3. 

Conservée  au  contact  des  solutions  fortes  d*aldéhyde,  la 
Jiastase  devient  inaciive  au  bout  d*un  temps  d'autant  plus  long 
que  la  solution  est  moins  concentrée. 

La  présence  du  Tormol  ralentit  aussi  l'intervention  du  sac- 
charose par  les  acides. 

Les  nombres  suivants  ont  été  obtenus  en  traitant  à  54**  une  solution  de 
saccharose  à  tO  0/0,  par  l'acide  acétique  à  4,6  0/0. 

Formol  en  gr.  Sucre  iat. 

p.  100  c.  c.  en  gr.  p.  100  c.  c.  R 

0  1 

1  0,8  1.2 
5                                        0,5  i 

•     14  0,36  2,8 

J'ai  observé  des  retards  semblables  quand  j'ai  produit  dt  s 
forces inversives  du  même  ordre,  en  remplaçant  Tacide  acéliquo 
par  i*acide  sulfurique,  Tacide  oxalique,  Tacide  tartrique. 

De  ces  faits,  on  ost  en  droit  de  conclure  que  si  Taldéhyde 
formique  a  une  action  directe  sur  la  substance  diastasique,  dont 
l'activité  spécifique  est  amoindrie,  puis  supprimée,  elle  intervient 
en  outre  pour  modifier  l'état  des  corps  sur  lesquels  agit  la  dias- 
tase,  et  rendre  plus  pénibles  les  transformations  qu'elle  doit 
accomplir. 


ACTION    SUR    LES    ANIMAUX 

L'aldéhyde  formique  n'est  pas  très  toxique  d'après  Aronson 
et  Trillat  :  en  injection  sous-cutanéo,  elle  ne  tue  pas  le  cobaye 
à  la  dose  de  0^^53  par  kilogramme;  en  injection  intraveineuse, 
une  dose  de  Ofi^',038  par  kilogramme  est  sans  action  sur  le  lapin  ; 
ces  nombres  sont  plus  forts  que  ceux  qui  résultent  de  mes  expé* 
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ricnccs.  Quand  j'ai  donné  plus  da  0^''',2r)  par  kilogramme  sous 
la  peau  ou  de  0*<'%03  par  kilogramme  dans  les  veines,  les  animaux 
sont  presque  toujours  morts  cachectiques  au  bout  de  quelques 
semaines.  Dans  ces  cas,  j'ai  constaté  la  production  constante  de 
scléroses  du  tissu  conjonctif  sous-cutané,  localisées  surtout  dans 
les  régions  inguinale  et  axillaire.  Cette  constatation,  qui  ne 
m'avait  pas  surpris  quand  Taldéhyde  était  introduite  sous  la  peau 
du  ventre,  m'a  paru  plus  inattendue  quand  elle  était  injectée 
dans  les  veines  dcToreille.  Lorsque  j'ai  essayé  d*injecter,  dans 
les  veines  de  Toreille  d'un  lapin,  plus  de  0^^04  de  formol  par 
kilogramme  (j'employais  une  solution  à  2  0/0),  j'ai  toujours 
déterminé  la  mort  immédiate  des  animaux;  à  Tautopsie  pratiquée 
aussitôt,  je  trouvais  le  sang  coagulé  dans  toute  l'étendue  du  sys- 
tème circulatoire  (dans  les  poumons,  dans  les  deux  cœurs,  dans 
Taorte  abdominale). 

Des  lapins  pesant  en  moyenne  1,900  grammes  ont  pu,  sans 
paraître  souffrir  de  ce  traitement,  recevoir  dans  les  veines,  jour- 
nellement pendant  4  jours,  2  c.  c.  d'une  solution  de  formol  à  2  0/0. 

S'il  est  peu  toxique,  le  formol  est  très  irritant,  et  toutes  les 
fois  que  j'ai  injecté  dans  le  tissu  sous-cutané  des  solutions 
à  2,  1,  0,5  0/0,  j'ai  obtenu  des  nécroses  de  la  peau  qui  se  trans- 
formait en  vastes  escharres  occupant  parfois  toute  l'étendue  de 
l'abdomen.  Quand  l'injection  était  faite  dans  les  veines  de 
l'oreille,  celles-ci  devenaient  rouges,  gonflées,  et  tous  les  tissus 
compris  dans  l'espace  limité  par  le  lacis  des  veines  ainsi 
atteintes  étaient  nécrosés  et  tombaient. 

Au  cours  d'essais  de  traitement  de  la  teigne  que  j'ai  rapporté 
ailleurs  {Société  de  Dermatologie,  1894,  p.  808),  je  me  suis  assuré 
que  la  solution  à  2  0/0  était  bien  supportée  par  la  peau,  mais 
qu'il  serait  imprudent  d'appliquer  sur  les  téguments  des  solu- 
tions plus  fortes. 

Les  vapeurs  émises  par  les  solutions  concentrées  et  la  poudre 
de  trioxyméthylène  sont  très  dangereuses  à  respirer.  Un  cobaye 
exposé  pendant  plusieurs  heures  dans  un  cristallisoir  à  double 
fond,  incomplètement  fermé,  à  la  partie  inférieure  duquel  on 
met  une  certaine  quantité  de  formol  à  42  0/0,  meurt  en  quelques 
jours.  Pour  cette  raison,  laldéhyde  formique  ne  devra  être 
employée  dans  la  pratique  de  la  désinfection  qu'avec  une  extrême 
prudence. 
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SUR  ^ALIMENTATION  DES  NOUVEAU-NÉS 

REVrE  CRITIQUE 


Que  faire  quand  la  mère  ne  peut  donner  à  son  bébë  que  du  lait 
de  qualité  médiocre  ou  en  quantité  insuffisante?  Yoilk  une  question  que 
les  parents  ont  trop  souvent  à  se  poser,  et  qui  peut  recevoir  bien  des 
solutions.  Il  y  a  tout  d'abord  la  nourrice,  mais  cette  solution  n'est  pas 
seulement  coûteuse  ^  elle  a  Tinconvénient  plus  grave  de  créer  une 
lèpre  sociale,  qui  fait  naître  des  difformités  partout  où  elle  s'installe. 
Si  on  a  détourné  jusqu'ici  ses  regards  de  cette  plaie,  c'est  qu*on  la 
/croyait  inévitable  ;  une  nourrice,  même  médiocre,  semblait  préférable 
au  meilleur  biberon.  Mais  là-dessus,  comme  sur  tant  de  points,  les 
idées  pastoriennes  ont  amené  une  révolution.  En  nous  montrant  que 
le  lait  est  surtout  dangereux  par  les  microbes  qu'il  contient,  elle  nous 
ont  donné  Ja  raison  de  la  supériorité  du  lait  de  la  nourrice,  toujours 
frais  au  moment  ou  il  est  absorbé;  mais  elles  nous  ont  permis  aussi  de 
préparer  un  lait  stérile,  dont  l'introduction  dans  l'alimentation  des 
nouveau-nés  a  été  un  véritable  bienfait,  ainsi  qu'en  témoignent  tant 
de  statistiques,  parmi  lesquelles  il  faut  faire  une  place  à  part  à  celles  du 
professeur  Budin,  publiées  récemment  dans  les  la  Revue  des  Sciences 
de  M.  Olivier  (1894). 

Il  est  clair  que  ce  lait  alimentaire,  stérile  au  moment  où  il  sort  du 
sein  ou  du  flacon  bouché  qui  le  contient,  ne  reste  pas  longtemps  à  cet 
cet  état.  Il  rencontre  dans  la  bouche  de  l'enfant,  dans  son  estomac, 
des  microbes  nombreux,  et  peut  se  peupler  autant,  au  bout  d'une 
heure  ou  deux  de  séjour,  qu'un  lait  conservé  comme  à  l'ordinaire 
i3  ou  ^4  heures  dans  une  laiterie.  Mais  si  la  quantité  des  microbes  est 
pareille,  l'expérience  apprend  que  la  qualité  n'est  pas  la  même  dans 
les  deux  cas.  Ceux  qui  contaminent  de  préférence  le  lait  dans  la 
laiterie  sont  surtout  des  ferments  lactiques  dangereux  pour  l'estomac 
encore  gélatineux  de  l'enfant,  'dangereux  peut-être  par  l'acidité  qu'ils 
y  apportent,   dangereux  peut-être  aussi  (cette  question  mériterait 
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d*ètre  élucidée)  en  ce  qu'ils  provoquent  une  rapide  coagulation  du  lait 
aussitôt  que  celui-ci  est  arrivé  dans  l'estomac,  et  donnent  à  la  caséine 
précipitée  la  forme  de  gros  grumeaux  difficiles  à  dissoudre.  Les 
microbes  qui  tapissent  la  bouche,  l'estomac,  et  le  canal  intestinal  de 
l'enfant  nourri  au  sein  ou  au  lait  stérilisé  sont  d'une  toute  autre 
nature.  Ce  sont  des  filaments  Ans,  ne  se  décolorant  pas  par  la 
mélhodede  Gram,  et  quiappartienn'ent  à  la  tribu  des  tyrothrLr  aérobies, 
puissants  producteurs  de  présure,  dont  j'ai  autrefois  décrit  quelques 
espèces.  Les  selles  ont  une  réaction  très  légèrement  acide,  une  con- 
sistance d'onguent,  et  on  n'y  voit,  au  microscope,  que  des  globules 
gras  et  des  flocons  amorphes  de  caséine,  en  dehors  des  éléments 
figurés  provenant  de  l'épiderme  ou  des  microbes  du  canal  digestif. 

Toutefois,  ce  n'est  pas  tout  que  d'assurer  au  bébé  un  lait  aussi 
stérile  que  celui  qu'il  pourrait  trouver  au  sein  de  sa  mère  ou  de  sa 
nourrice,  il  faut  encore,  autant  que  possible,  assurer  l'identité  de  com- 
position. 

Tout  canal  digestif  a  à  la  fois  ses  exigences  et  ses  habitudes, 
mais  lorsque,  comme  chez  le  nouveau-né,  il  est  encore  pour  ainsi 
dire  à  l'état  diffluent,  il  veut  être  infiniment  respecté.  Il  est  fait  pour 
recevoir  un  aliment  déterminé,  contenant  la  matière  grasse,  la  caséine, 
le  sucre  de  lait,  les  sels  minéraux  dans  des  proportions  déterminées, 
différentes  de  celles  qu'exigerait  le  nouveau-né  dans  une  autre  espèce 
animale.  C'est  dire  que,  a  prioriAe  lait  de  vache,  de  jument,  ne  convient 
pas  plus  à  l'enfant  qui  vient  de  naître  que  le  lait  d'une  jeune  maman  ne 
conviendrait  à  un  veau.  Le  lait  de  vache,  en  particulier,  contient  plus 
de  caséine  et  moins  de  sucre  de  lait  que  le  lait  de  femme.  Il  est  à  peu 
près  aussi  riche  en  matière  grasse.  L'expérience  apprend  que  l'enfant, 
tout  jeune,  ne  peut  pas  le  supporter  :  il  faut  l'étendre  d'eau,  de  façon 
à  amener  sa  caséine  au  même  taux  que  dans  le  lait  dé  femme.  Le  mode 
de  coagulation  dans  l'estomac  est  alors  à  peu  près  le  même  qu  avec 
l'enfant  nourri  au  sein  :  les  flocons  de  caséine  sont  légers,  gélatineux, 
franchissent  facilement  le  pylore  pour  aller  se  présenter  à  l'action 
digestive  dupancréas,  la  digestion  stomacale  est  brève,  et  l'enfant  reste 
en  appétit.  Mais  cette  afl'usion  d'eau  n'en  a  pas  moins  des  incon- 
vénients. Si  elle  a  l'avantage  de  ramener  la  caséine  au  môme  taux  que 
dans  le  lait  de  femme,  elle  abaisse  trop  celui  de  la  matière  grasse 
qui  doit  rester  voisin  de  3  0/0,  et  aussi  celui  du  sucre  de  lait,  qui 
était  déjà  en  déficit  dans  le  lait  de  vache,  et  qui  l'est  encore  plus  après 
coupage .  En  moyenne,  il  tombe  à  2,5  0/0,  alors  qu'il  devrait  se  tenir  au- 
dessus  de  6  0/0. 

Le  problème  n'avait  pas  de  quoi  embarrasser  les  hygiénistes.  Il 
manque  de  la  matière  grasse  et  du  sucre  de  lait,  ont-ils  dit;  il  suifit 
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d'en  rajouter,  et  les  propositions  à  cet  effet  n'ont  pas  manqué.  On  peut 
augmenter  la  proportion  de  matière  grasse  en  ajoutant,  au  lait  étendu 
d'eau,  soit  de  la  crème,  fraîche  ou  conservée,  soit  du  lait  provenant 
des  dernières  portions  delà  traite,  qui  est, comme  on  sait,  le  plus  riche 
en  beurre.  On  peut  de  mème^  augmenter  la  proportion  de  sucre  de 
lait  en  ajoutant  soit  du  sucre  de  lait  en  nature,  soit  du  petit  lait,  qui 
peut  être  considéré  comme  n'apportant  que  des  sels  minéraux  et  du 
sucre  de  lait.  Mais  tous  ces  mélanges  avaient  comme  un  vague  parfum 
de  pharmacie.  Du  lait  qu'on  étend  d'eau,  qu'on  édulcore  ensuite  avec 
un  sirop  ou  une  façon  de  looch  crémeux,  a  perdu  son  air  d'innocence, 
et  il  ne  faut  pas  s'étonner  si  ces  pratiques  ne  se  sont  pas  répandues, 
malgré  le  nom  et  Tautorité  de  ceux  qui  les  recommandaient. 

Peut-être  un  meilleur  sort  est-il  réservé  à  une  méthode  récemment 
étudiée  par  M.  le  D»*  Gaertner  *,  et  qui  repose  sur  l'emploi  de  Técré- 
meuse  centrifuge.  On  sait  quel  est  le  principe  de  ses  appareils.  Imagi- 
nons un  vase  ventru,  en  forme  de  toupie  tournant  autour  d'un  axe 
vertical,  et  partagé  par  une  cloison  horizontale  en  deux  compartiments 
Tun  supérieur,  l'autre  inférieur,  qui  communiquent  par  une  série 
d'ouvertures  pratiquées  sur  tout  le  pourtour  extérieur  de  la  cloison 
horizontale.  Faisons  arriver  du  lait  dans  l'un  de  ces  compartiments, 
l'inférieur  par  exemple.  Le  mouvement  de  la  turbine  va  le  coller  le 
long  des  parois  sur  lesquelles  il  formera  deux  couches.  La  plus  cen- 
trale, la  plus  voisine  de  l'axe  contiendra  le  beurre,  l'autre  sera  faite 
de  lait  écrémé  et  des  matières  lourdes  contenues  dans  le  lait,  telles 
que  cellules  épithéliales,  débris  divers,  poils  et  fragments  de  bouse  de 
vache,  microbes,  etc.  Cette  couche  collée  le  long  des  parois  Glera  dans 
le  compartiment  supérieur  par  les  ouvertures  du  pourtour,  de  sorte 
qu'en  enfonçant  dans  les  deux  compartiments  deux  collecteurs  ramas- 
sant le  liquide  qui  en  s' accumulant  arrive  à  leur  contact,  nous  pour- 
rons trouver  dans  le  compartiment  inférieur  du  lait  enrichi  en  crème, 
dans  l'autre  du  lait  écrémé.  Si  on  étend  de  son  volume  d'eau  le  lait 
avant  de  l'introduire  dans  la  turbine,  et  si  on  s'arrange  pour  puiser 
dans  les  deux  compartiments  des  volumes  égaux  de  liquide,  il  est  clair 
que  celui  du  compartiment  inférieur  comprendra  la  totalité  ou  la 
presque  totalité  de  la  matière  grasse  du  lait  primitif,  et  seulement  la 
moitié  de  sa  caséine  ou  de  son  sucre  de  lait.  Ce  n'est  pas  encore  du  lait 
de  femme,  puisqu'il  y  manque  du  sucre  de  lait,  mais  cela  vaut  mieux 
que  du  lait  de  vache  étendu  d'eau,  puisque,  par  une  simple  opération 
mécanique^  on  en  a  augmenté  et  ramené  à  un  niveau  convenable  la 
proportion  de  matière  grasse. 

Ce  lait,  essayé  par  M.  Escherich,  dont  tout  le  monde  reconnaît  la 

i.  Uber  die  Herslellung  der  Fettmilchy  Vienne,  1894. 
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compélence,  dans  un  service  d'hôpital  \  a  donné  de  bons  résultais  et 
semble  destiné  à  se  répandre.  11  est  Trai  qu'il  y  a  encore  quelque 
chose  d'artiflciel  dans  la  confection  de  cet  aliment  de  la  première 
enfance,  mais  tout  est  artifice  quand  la  mère  manque  ou  se  refuse  à 
son  devoir,  tout,  jusques  et  y  compris  la  nourrice. 

E.    DUGLAUX. 
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Personnes  mortes  de  rage  pendant  le  traitement. 

UicHAUD  (Joseph),  4  ans  ;  le  père  cultivateur  à  Beausserablant (Drôme ). 
Mordu  le  4  octobre  par  un  chien  errant;  le  chien  a  été  abattu  le  même 
jour  et  reconnu  enragé  par  M.  Belin,  vétérinaire  à  Beaussemblant. 
L*enfant  présente  sur  Taile  gauche  du  nez  une  morsure,  et  à  l'avant- 
bras  droit,  face  antérieure  et  face  postérieure,  tiers  inférieur,  3  mor- 
sures; toutes  ont  bien  saigné.  Les  plaies  ont  été  cautérisées  au  nitrate 
d'argent  3  heures  après.  Richaud  est  traité  du  7  au  27  octobre. 
Le  3  novembre  Tenfant  est  pris  de  douleurs  et  de  fourmillement  dans 
le  bras  mordu»  il  a  en  môme  temps  des  spasmes  laryn^o-pharyn- 
giens.  Il  succombe  le  <>  novembre  dans  la  paralysie  (observation  du 
D""  Pangou  de  Saint- Vallier,  Drôme). 

Bentlbv  (James),  48  ans,  mineur,  à  Claylonlemoores^  comté  de 
Lancastre,  Angleterre. 

Mordu  le  48  octobre  par  un  chien  errant,  reconnu  enragé  par  un 
vétérinaire,  Bentley  se  présente  le  23  octobre.  Il  porte  à  la  main 
gauche  5  morsures  sur  les  2«  et  3^:  phalanges  du  médius  et  de  Tannu- 
laire.  Toutes  ont  bien  saigné.  Cautérisées  au  sublimé  à  1  0/0  une  demi- 
heure  après.  Le  8  novembre  (48*'  jour  du  traitement),  Bentley  est  pris 
de  rage;  douleurs  dans  la  main  et  le  bras  jusqu'à  l'épaule,  spasmes 
et  étouifements  (observation  du  D^  Roux).  Transporté  à  l'hôpital 
Necker,  il  meurt  le  40  novembre,  à  6  heures  du  matin. 

Cinq  personnes,  mordues  par  le  même  chien,  sont  encore  en  bonne 
santé. 

Personnes  mortes  de  rage  après  le  traitement, 

Desquincourt  (Julie),  43  ans,  de  Liévio  (Pas-de-Calais). 

Mordue  le  46  février  à  la  joue  droite,  au  niveau  du  bord  inférieur 

I.  Dîe  (iavtner'sche  Fetlmilch,  Viritnp,  4894. 
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de  la  cavité  orbitaire.  La  morsure  pénétrante  avait  bien  saigné  et 
n'avait  pas  été  cautérisée.  Le  chien  mordeur  avait  été  déclaré  enragé 
après  autopsie  par  M.  Parisse,  vétérinaire  à  Lens* 

M"»®  DfiSQUiNcouRT,  traitée  à  l'Institut  Pasteur  du  48  février  au 
10  mars»  est  morte  de  la  rage  le  12  juillet. 

Delëfine  (Pierre),  15  ans,  de  Grostheil  (Eure).  Mordu  le  16  juin, 
traité  à  llnstitut  Pasteur  du  17  juin  au  7  juillet,  mort  de  la  rage 
le  12  août. 

Le  jeune  Delepinb  avait  reçu  sur  les  deux  mains  et  sur  les  avant- 
bras  34  morsures;  toutes  très  pénétrantes,  quelques-unes  avaient  été 
touchées  au  nitrate  d'argent  après  une  heure. 

Un  cobaye  inoculé  avec  le  bulbe  du  chien  mordeur,  le  18  juin,  est 
mort  de  la  rage  le  24  ao6t. 

Quatre  autres  personnes  mordues  en  même  temps  que  Deleplnc 
sont  actuellement  en  bonne  santé. 

Stevenson  Malcolm,  25  ans,  officier  au  93^  Highinnder  à  Dalhousey 
(Indes  anglaises).  Mordu  le  10  juin,  traité  à  l'Institut  Pasteur  du 
l**""  au  13  juillet,  mort  de  la  rage  le  l^^^  août;  les  premiers  symp- 
tômes rabiques  se  sont  manifestés  vers  le  28  juillet. 

Stevenson  avait  reçu  à  la  main  droite  une  morsure  pénétrante, 
lavée  à  l'ammoniaque  après  1  heure.  L'animal  mordeur,  un  chien 
errant,  avait  été  abattu  et  examiné  par  le  médecin  du  régiment  qui 
avait  prescrit  l'envoi  de  Stevenson  à  l'institut  Pasteur. 

Vayrb  (Louis),  5  ans,  de  Bize  (Aude). 

Mordu  le  29  juin,  traité  à  l'Institut  Pasteur  du  8  au  25  juillet, 
mort  de  la  rage  le  l*^""  septembre. 

Les  morsures,  au  nombre  de  huit,  toutes  pénétrantes,  siigeaient 
sur  la  périphérie  de  la  jambe  droite,  elles  avaient  élr»  faite;  sur  le 
membre  nu  et  n'avaient  pas  été  cautérisées. 

Le  chien  mordeur  avait  été  reconnu  enragé  k  l'autupsie  jtar 
M.  Maury,  vétérinaire  à  Ginestas. 
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INSTITUT  PASTEUR 

STATISTIQUE   DU  TRAITEMENT  PREVENTIF  DE  LA  RAGE. 
JUILLET,  AOUT  ET   SEPTEBMRE    1894.  " 


Morsures    à  la   tête  J  simples.  .  .  .  . 

et  à  la  flgure  (  multiples .  .  .  . 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation.  . 

Morsures  aux  mains  j  3t!pîe's'.  ! 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mem-  }  simples 

bres  et  au  tronc     j  multiples.  .  .  . 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  en  divers  points  du 


corps 

Cautérisations  efficaces  . 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation.  .  . 

Habits  déchirés 

Moisures  à  nu 


1» 


!2 


(12 


j( 


48 
57 


17 


105 


23 
58 


81 


Zi 


S4s^ 


Les  animaux  mordeurs   ont  été  :  chiens,  292  fois  ;  chats, 
19  fois. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  et  0«. 
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RECflERGHËS  SUR  LÀ  PRODUCTION  DU  BACILLE 

DU    CHARBON    ASPOROGÈNE 

Par  mm. 
H.  SURMONT  E.  ARNOULD 

Professeur  agrégé  à  la  Facalté  dejdédeciae  Médocia  aide<niajor  de  !'•  cUtse 

de  Lille.  "  au  19'  réeiment  de  chasseurs. 


1 

Il  est  vraiment  digne  de  remarque  que  Tattention  du  monde 
savant  ne  se  soit  pas  fixée,  des  le  premier  jour^  sur  la  découverte 
si  importante  faite  en  1883  par  MM.  Chamberland  et  Roux  \  de 
la  possibilité  de  créer  artificiellement  des  races  de  bacléridies 
asporogènes,  c'est-à-dire  ayant  perdu  d'une  façon  définitive  la 
propriété  de  donner  des  spores,  car,  de  tout  temps,  les  fonctions 
de  reproduction  ont  été  considérées  comme  des  plus  fixes,  et  ont 
donné  aux  naturalistes  .des  caractères  de  classification  rangés 
parmi  les  meilleurs.  Gela  tient  probablement  à  ce  que  la  ques- 
tion du  polymorphisme  des  bactéries,  et  notamment  d'un 
certain  nombre  d'espèces  pathogènes,  alors  débattue  entre  les 
bolanîstesy  n'avait  pas  su  solliciter  encore  l'intérêt  de  la  grande 
masse desmicrobiologisles  ;  en  outre  la  découverte  de  MM.  Cham- 
berland et  Roux  se  trouvait  dissimulée,  pour  ainsi  dire,  dans 
un  travail  de  la  plus  haute  importance  sur  l'atténuation  de  la 
virulence  de  la  bactéridie  charbonneuse  sous  l'influence  des 
substances  antiseptiques. 

1.  Cbambsrland  et  Roux.  Académie  des  sciences,  séance  du  9  avrili883  (G.  R., 
vol.  XCVI,  p.  1088). 
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Les  bactéridies  asporogènes  avaient  été  obtenues  par  la  cul- 
ture de  sang  charbonneux  dans  des  ballons  contenant  un  bouillon 
additionné  de  1/2000  de  bichromate  de  potasse.  Dans  ces  condi- 
tions, les  cultures,  disent  les  auteurs,  «  à  partir  du  Séjour  après 
le  début  de  Texpérience,  n*ont  jamais  donné  de  germes,  et  il  en 
a  été  de  même  pour  toutes  les  cultures  successives  issues  de 
celles-ci.  Ces  bactéridies  incapables  de  former  des  spores,  ino- 
culées à  des  cobayes,  les  font  périr  en  3  ou  4  jours.  Une  goulte- 
lelte  de  leur  sang,  semée  dans  du  bouillon,  donne  une  abondanlc 
culture  de  bactéridies  qui  ne  produisent  pas  de  germes.  Elles 
restent  à  Tétat  de  iilamenls,  et,  au  bout  de  30  ou  40  jours,  finis- 
sent par  périr.  Voici  donc  une  variété  de  bactéridies  qui  a  perdu 
la  propriété  de  faire  des  spores,  et  qui  ne  la  retrouve  pas  même 
après  avoir  passé  par  l'organisme  de  col)ayes.  )> 

On  voit  par  la  clarté  de  ce  passage,  que  nous  avons  tenu  à 
citer,  toute  la  netteté  de  la  découverte;  cependant,  en  1887, 
Lebmann\  ayant  rencontré,  par    hasard,   dans   des  cultures 
anciennes  sur  gélatine  qui  se  trouvaient  dans  le  laboratoire  de 
Koch,  et  qui  provenaient  de  sources  diverses,  du  charbon  aspo- 
rogène,  crut  être  le  premieï*  à  l'observer.  Au  lieu  de  spores,  il 
trouva  dans  ces  tubes  de  petits  corps  très  réfringents,  se  condui- 
sant différemment  vis-à-vis  des  réactifs  colorants,  mais  il  se  con- 
tenta d'en  faire  Texamen  microscopique,  et  ne  s^assura  pas,  par 
le  chauffage  à  65o  pendant  15  minutes,  de  Tabsence  réelle  de 
germes.  Des  inoculations  faites  avec  ces  races  de  bacilles  aspo- 
rogènes, Lehmann  couelut  que  la  fonction  sporogène  est  tout  à 
fait  indépendante  de  la  virulence,  mais  il  ne  put  arrivera  savoir 
dans   quelles  conditions   les  microbes  qu'il  observait  avaient 
ainsi  perdu  la  propriété  de  donner  des  spores. 

Behring'  a  consacré  quelques  pages  au  charbon  asporogène. 
Cet  auteur  a  d'abord  essayé  de  déterniiiner  quelques-unes  des 
conditions  dans  lesquelles  le  bacillo  du  charbon  forme  des 
spores  à  Tétat  normal,  en  se  servant  du  procédé  de  recherches 
suivant  :  il  prépare  des  milieux  de  culture  contenant  en  propor- 
tion déterminée  les  diverses  substances  dont  il  étudie  l'influence 

1.  Lehmann.  Sur  la  formation  des  spores  du  charbon.  Société  d'analoraie  et 
do  physiologie  de  Municii  {Mûnchener  fnedwiujgche  Woc.henschrift,  min  -I8S7). 
i.  Beiirin.;.  Beilrnge  eu)-  Aettotogic  des  Mirchrahdes\ZeiUchnn  f.  Htmiene. 
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sur  la  sporulation,  puis  fait  avec  les  milieu}^  ainsi  modifiés  des 
cultures  en  gouttes  suspendues  qu'il  examine  après  16  heures  de 
séjour  à  Tétuve.  Daus  les  conditions  normales,  la  sporulation  est 
déjà  évidente  ;  avec  certaines  substances,  elle  est  retardée  plus 
ou  moins  longtemps,  suivant  le^  conditions  de  l'oxpérience, 
c'est-à-dire,  par  exemple,  suivant  la  dose  ajoutée  au  milieu 
de  culture.  De  cette  première  partie  de  son  travail,  dont  le 
détail  ne  saurait  nous  retenir  ici,  Behring  a  cru  pouvoir 
conclure  que,  d'une  façon  générale,  la  moitié  ou  les  deux  tiers  de 
la  quantité  d'un  antiseptique  qui  suffit  à  arrêter  le  développement 
du  microbe  entrave  ou  supprime  la  formation  des  spores.  Nous 
devons  noter  que  Behring  s'est  contenté  de  l'examen  micro- 
scopique pour  affirmer  l'absence  de  spores,  et  n'a  jamais  eu 
recours  à  l'épreuve  de  la  chaleur  dont  Roux  a  fait  connaître 
l'utilité. 

Cherchant  ensuite  à  rendre  des  bacilles  du  charbon  définiti- 
vement asporogènes,  Behring  y  réussit  avec  deux  espèces,  l'une 
de  charbon  virulent,  l'autre  de  charbon  atténué,  et  mieux  avec 
ce  dernier  qu'avec  le  charbon  virulent.  Ce  résultat  fut  obtenu 
par  la  culture  du  charbon  pendant  2  à  3  mois,  à  la  température 
de  la  chambre,  dans  de  la  gélatine  à  8  0/0  renfermant  1  c.  c. 
d'acide  cblorhydrique  pour  100  c.  c.  dans  un  cas,  et  dans  l'autre 
de  l'acide  rosolique  jusqu'à  forte  coloration  rosée  de  la  gela- 
lin^.  L'auteur  fait  d'ailleurs  toutes  ses  réserves  au  point  de  vue 
des  doses  d'acide  qui  lui  ont  réussi  :  elles  peuvent  varier,  étant 
donné  que  les  milieux  nutritifs  ne  sont  jamais  exactement  iden- 
tiques d'une  expérience  à  l'autre.  Par  suite,  il  faut  toujours 
procéder  par  tâtonnement. 

Dans  la  même  expérience,  deux  autres  espèces  de  bacilles 
provenant  de  gélatines  additionnées  d'HCl  ou  d'acide  rosolique 
ont  donné  des  cultures  non  sporulées  lors  d'un  premier  ense- 
mencement sur  gélose,  mais  ont  repris  des  spores  dans  les  cul- 
tures ultérieures.  Au  contraire,  les  deux  variétés  signalées  plus 
haut  restent  asporogènes,  même  quand  on  cherche  à  favoriser 
.la  formation  des  spores,  entre  autres  moyens,  par  l'addition  de 
chaux  aux  milieux  de  cultures. 

Pas  plus  que  Lehmann,  Behring  ne  semble  avoir  eu  connais- 
sance du  procédé  par  lequel  Chamberland  et  Roux  avaient 
obtenu  du  charbon  asporogène.  C'est  ce  que  Roux  fait  remar- 
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quer  dans  un  nouveau  mémoire  sur  ce  sujet*.  En  même  temps, 
il  décrit  une  méthode  destinée  à  faciliter  la  préparation  de 
races  de  bactéridies  asporogènes  aux  expérimentateurs  qui  en 
auraient  besoin.  Ceci  laisse  supposer  que  Roux  a  reconnu  que  le 
bichromate  de  potasse  nedonne  pas  toujours  très  aisément  de  bons 
résultats.  Cette  fois,  il  sème  du  sang  d'un  cobaye  qui  vient  de 
succomber  au  charbon  dans  des  tubes  de  bouillon  de  veau  addi- 
tionnés de  2,  4,  6,  8  ....  20  p.  10000  d'acide  phénique.  Au  bout 
de  8  à  iOjours  de  culture,  la  bactéridie  est  définitivement  aspo- 
rogène  dans  un  certain  nombre  de  tubes  ainsi  préparés.  Les 
détails  de  l'expérience  précisés  par  Roux  ont  la  plus  grande 
importance;  nous  y  reviendrons  plus  loin. 

Tandis  que  Behring  et  Roux  ont  employé  des  substances 
chimiques,  Phisalix  *   utilise  l'action  de  la  chaleur.  Se  fondant 
sur  le  fait,   démontré  par  Pasleur,  qu'à  la  température  de  i2^  la 
bactéridie  ne  forme  pas  despores,  Phisalix  pense  qu'on  arrivera 
à  fixer  ce  caractère  passager  si  Ton  peut  faire  agir  plus  long- 
temps la  température  de  42*»  sur  le  microbe  sans  qu'il  meure,  et, 
mieux  encore,  si  on  peut  opérer  sur  de  nombreuses  générations 
successives.  Dans  ce  but,   il  reporte  tous  les  cinq  jours  dans 
un  nouveau  bouillon  la  bactéridie  maintenue  à  42'»,  et  par  ces 
cultures  en  série  il  obtient,  au  bout  de  cinq  ou  six  ensemence- 
ments,  une  race  qui  a  définitivement  perdu  la  propriété    de 
donner  des  spores,  dans  les  conditions  ordinaires  du  moins. 

II 

Les  travaux  que  nous  venons  de  résumer  ont  donc  démontré, 
d'une  part,  que  le  charbon  peut  devenir  spontanément  aspo- 
rogène  dans  les  laboratoires,  particulièrement  dans  certaines 
vieilles  cultures  sur  gélatine  (Lehman)  ;  d'autre  part,  que  l'on 
peut  produire  à  volonté  ces  races  spéciales  de  bacillus  anthraciSy 
soit  à  l'aide  d'agents  chimiques,  bichromate  de  potasse  (Chamber- 
land  et  Roux),  acide  phénique  (Roux),  acide  chlorhydrique  etacide 
rosolique  (Behring),  soit  en  faisant  agir  la  température  de  42"^ 

1.  Roux.  Bactéridie  charbonneuse  asporogene  {Annales  de  l'Institut  Pasteur, 
1890,  p.  25). 

2.  C.  Phisaux.  Influence  de  la  chaleur  sur  la  propriété  sporogène  du  bacillu» 
anthraciSj  abolition  persistante  de  cette  fonction  par  hérédité  des  caractères 
acquis»  (Archives  de  physiologie,  1893,  p.  217.) 
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sur  des  cultures  successives  en  série  (Phisalix)  :  mais  en  même 
temps,  ils  ont  mis  en  relief  ce  fait  qu'il  n'est  pas  toujours  facile 
de  réussir  ces  expériences.  Behring  n'a  obtenu  de  charbon 
asporofîène  que  dans  deux  cas.  Roux  dit  expressément  qu'il  y  a 
un  certain  aléa  dans  celte  recherche  :  «  La  proportion  d'antisep- 
tique nécessaire  pour  empêcher  la  formation  des  spores  varie 
avec  la  composition  du  bouillon,  l'origine  de  la  bacléridie,  la 
facilité  d'accès  de  l'air  dans  la  culture...  Il  y  a  souvent  des 
résultats  imprévus  dans  ces  expériences  :  on  voit  par  exemple  un 
tube  à  6/10000  d'acide  phénique  ne  pas  donner  de  spores, 
tandis  qu'un  autre  à  10/10000  en  contiendra,  bien  que  tous 
deux  aient  été  ensemencés  avec  le  même  sang  charbonneux.  » 
Phisalix  ne  le  dit  pas,  mais  il  est  probable  qu'il  a  observé  de 
semblables  variations  dans  ses  résultats.  En  pratique,  on  voit 
que  les  nombreux  auteurs  qui  ont  utilisé  la  bactéridie  asporogèoe, 
dans  les  travaux  sur  le  charbon  publiés  dans  les  dernières 
années,  ont  presque  tous  employé  des  cultures  provenant  de 
l'Institut  Pasleur. 

Pour  nous,  ayant  essayé,  dans  un  but  spécial,  de  nous 
procurer  du  charbon  asporogène,  au  mois  d'avril  1893,  nous 
avons  éprouvé  des  difficultés  plus  grandes  que  nous  ne  le 
prévoyions,  et,  en  cherchant  à  nous  les  expliquer,  nous  avons 
été  amenés  à  faire  un  certain  nombre  d'expériences  dont  nous 
croyons  devoir  publier  un  court  résumé,  afin  d'éviter,  si  possible, 
une  perte  de  temps  aux  bactériologistes  qui  s'engageraient  dans 
la  même  voie  que  nous.  Nous  avons  déjà  donné  sur  ce  sujet 
une  courte  note  aux  Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie  *. 

A.   —   Prépahation  Dr  charbon  asporogène  par    les  bouillons 

ADDITIONNÉS   d'acide   PHÉNIQUE    (PROCÉDÉ   DE    RoUX). 

Il  va  sans  dire  que  dans  toutes  nos  expériences  nous  nous 
sommes  conformés  rigoureusement  aux  recommandations  de 
Roux;  nous  avons  opéré  avec  du  bouillon  de  veau  peptonisé^ 
légèrement  alcalin,  préparé  avec  une  partie  de  viande  et  deux 
parties  d'eau,  réparti  dans  des  tubes  à  essai  par  fractions  de 
10  c.  c.    Après  l'addition   de  l'eau   phéniquée  préparée  sans 

-i.  H.  SuRMONT  et  E.  Arnould.  Sifr  les  différents  procédés  permettant  d'obtenir 
du  charbon  asporogène.  (Soc.  de  Biologie,  M  mars  1894.) 
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alcool,  dans  les  proportions  voulues  (de  1  p.  10,000  à 
20  p.  10,000),  les  tubes  sont  fermés  à  la  lampe,  afin  de  prévenir 
Tévaporaliou  pendant  la  stérilisalion  à  Tautoclave;  on  les  ense- 
mence avec  le  sang  d'un  cobaye  qui  vient  de  succomber  au 
charbon,  en  ayant  soin  de  ne  pas  mettre  de  sang  sur  les  parois  du 
Xube,  hors  du  bouillon;  enfin  on  met  les  tubes  soigneusement 
encapuchonnés  à  Tétuve,  et  Ton  veille  scrupuleusement  à  empê- 
cher le  développement  de  la  bactéridie  en  collerette,  à  la  surface 
du  bouillon,  ce  qui  aurait  encore  pour  résultat  de  la  soustraire  à 
l'action  de  l'antiseptique .  Nos  expériences  ne  diffèrent  de  celles 
de  Roux  que  sur  un  point  :  nos  cultures  ont  été  faites  à  la 
température  de  36"-37o,  celles  du  savant  professeur  de  l'Institut 
Pasteur  à  S3\ 

Pour  constater  la  présence  ou  Tabsence  des  spores,  nous 
avons  eu  recours  dans  tous  les  cas  à  Tépreuve  du  chauffage  à 
65^  pendant  15'  des  bouillons  de  culture,  recueillis  dans  des 
pipettes  capillaires  plongées  entièrement  dans  Teau  chaude. 

Les  résultais  que  nous  avons  obtenus  sont  assez  variables, 
ainsi  qu'on  le  verra  par  le  détail  des  faits. 

1*  Expériences  avec  le  charbon  dit  de  Marcq,  —  Les  premières 
expériences  que  nous  fîmes  pour  nous  procurer  un  charbon 
asporogène  par  le  procédé  de  Roux  furent  entreprises  avec  un 
charbon  très  virulent,  que  nous  avions  recueilli  chez  Thomme, 
dans  des  circonstances  relatées  dans  un  autre  mémoire  ^  Ce 
charbon  était  au  laboratoire  depuis  cinq  mois  et  demi  quand 
on  le  fit  servir  aux  premières  expériences.  Nos  essais  furent 
d'abord  malheureux;  un  grand  nombre  de  tubes  de  bouillon 
phéniqué  nous  donnèrent  des  bactéridies  dépourvues  de  spores 
dans  beaucoup  de  cultures  d'origine,  mais  en  reprenant  régu- 
lièrement dès  le  premier  passage  dans  un  bouillon  normal; 
de  sorte  que  ce  ne  fut  qu'après  un  assez  grand  nombre  d'expé- 
riences que  nous  eûmes  du  charbon  définitivement  asporogène. 

Un  court  résumé  de  nos  expériences  indiquera  plus  nettement  ces  résul- 
tats. 

Les  8  avril,  13  avuily  11  juillet  1893,  nous  ensemençons  quatre  séries,  A. 
B,  C.Dy  chacune  de  dix  tubes  phéniqués  42/10000,  i/lOOOO,...  20/10000.  Une 
fois  pour  toutes  et  pour  abréger  nous  désignons  dans  chaque  série  les  tubes 

1 .  H.  SoRMONT  et  E.  Arîïould.  Une  épidémie  de  charbon  chez  des  ouvriers  bros- 
siers.  {Revue  d'hygiène  et  de  police  sanitaire^  4893,  n»  3.' 
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sous  Icsn**  1,  ±  H...  10,  chaque  numéro  contenant  2 '10000  d'acide  phénique 
en  plus  que  le  précédent,  le  n»  1  étant  le  moins  phénique.  Ces  40  tubes 
donnent  du  10»  au  12*  jour  les  résultats  suivants  :  23  tubes  ne  contiennent 
plus  de  spores,  5  en  contiennent  encore,  12  n'ont  pas  cultivé.  Ces  derniers 
correspondent  aux  plus  furtes  doses  d'antiseptiques;  les  tubes  n**  1  ont  ou 
contraire  continué  tous  k  sporuler  ainsi  qu'un  n°  3. 

La  série  C  est  seule  l'objet  d'un  examen  plus  prolongé.  On  fait  avec  les 
quatre  tubes  2,  4,  5,  «  qui  n'ont  pas  de  spores,  des  cultures  filles  qui  toutes 
sont  sporogènes. 

Cette  première  constatation  ne  pouvait  manquerd'exciier  notre  intérêt,  car 
dans  les  expériences  annexées  au  mémoire  de  M.  Houx,  on  voit  les  tubes 
fournir  du  charbon  asporogène  dès  le  10«  (2*  expérience)  et  le  12*  jour 
(l**  expérience).  Notre  race  de  bactéridio  semble  donc  mieux  fixée,  plus 
stable  dans  sa  fonction  sporogène,  et  dès  lors,  notre  premier  soin  e?t  de 
laisser  les  cultures  plus  longtemps  en  contact  avec  l'antiseptique. 

Le  19  août  1893  (sérié*  E)  on  ensemence  avec  du  sang  charbonneux  cinq 
tubes  phéniqués  des  n'"  3,  4,  5.  G,  7,  les  expériences  précédentes  nous  ayant 
appris  que  ce  sont  là  les  dilutions  les  plus  favorables  à  la  disparition  des 
spores.  Le  29rtOîU,  10**  jour  de  séjour  h  rétuve,  il  n'y  a  plus  de  spores  dans 
les  tubes  d'origine,  mais  on  en  retrouve  dès  le  2  septembre  dans  toutes  les 
cultures  Pilles.  Ce  jour-Hi  (14**  jour),  une  nouvelle  épreuve  donne  les  mêmes 
résultats.  Le  13  septembre,  25*^  jour  après  l'ensemencemonl,  la  bactéridie 
n*est  plus  vivante  que  dans  le  tube  3:  elle  n'y  a  pas  de  spores,  maison  reprend 
immédiatement  dans  le  bouillon  de  veau  ordinaire.  On  enlève  la  culture  de 
l'éluve  et  on  la  garde  à  la  température  de  la  chambre  dans  un  coin  peu 
éclairé.  Le  25  octobre  (60*  jour  de  culture)  une  nouvelle  épreuve  donne  les 
mômes  résultats  que  précédemment. 

Série  F.  Le  13  novembre  1893,  on  ensemence  une  série  de  dix  lubes  qui, 
examinés  les  23  novembre,  28  novembre  et  6  décembre,  par  conséquent 
jusqu'au  23«  jour,  ne  donnèrent  jamais  de  cultures  filles  définitivement 
asporogènes. 

Série  G,  Le  17  décembre  1893,  une  série  de  sept  tubes  2,  3,  4,  5,  6,  7,  8 
est  ensemencée.  Le  28,  au  11*  jour,  elle  donne  dans  les  n*"  3,  4,  5  du  char- 
bon resté  asporogène  depuis,  malgré  de  nombreux  passages  par  les  différents 
milieux  de  culture. 

Les  autres  tubes  de  cette  série  ont  donné  les  résultats  suivants  :  7  et  8 
sont  restés  stériles,  6  a  été  brisé  par  accident  le  10"  jour,  avant  la  vérifica- 
tion :  il  avait  poussé  en  troublant  légèrement  le  bouillon,  comme  fait  souvent 
le  charbon  asporogène.  Le  tube  2  retiré  de  l'étuve  et  encore  vivant  au 
3  février  donnait  à  cette  époque  des  spores  dans  les  cultures  filles. 

Série  H.  19  janvier  1894.  Elle  comprend  les  tubes  2,  3,  4,  5,  6,  7,  8;  6  et 
8  restent  stériles.  Les  tubes  sont  laissés  13  jours  à  l'étuve  sans  résultat; 
enlevés  alors  et  gardos  à  la  température  de  la  chambre,  ils  donnent  en 
24  heures  des  spores  dans  les  cultures  filles  faites  le  20  février. 

En  résumé,  sur  28  tubes  phéniqués  choisis  parmi  les  numé- 
ros perdant  le  plus  facilement  leurs  spores  et  tenus  en  obser- 
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vatioa  jusqu'au  23^  jour  au  moins,  nous  avons  eu  seulement 
trois  fois  du  charbon  asporogène.  Ce  résultat  était  obtenu  dès  fe 
11^  jour,  d*où  il  semble  résulter  que  lorsqu'on  n'a  pas  de  char- 
bon asporogène  du  10^  au  11' jour,  il  est  inutile  de  prolonger 
1  expérience  plus  longtemps,  le  contact  avec  Tantiseptique 
n'ayant  plus  d'effet  utile  après  cette  date,  si  nous  généralisons 
les  faits  mis  en  lumière  par  les  résultats  des  séries  E  et  F.  Peut- 
être  qu'alors  le  microbe  s'est  accommodé  à  Tantiseptique  et  n'est 
plus  influencé  par  lui.  Les  expériences  de  Kossiakolf  ^  ont  montré 
en  eiTet  que  la  bactéridie  acclimatée  aux  milieux  additionnés 
d'acide  borique,  de  borate  de  soude,  de  sublimé,  voit  sa  sensi- 
bilité vis-à-vis  de  ces  agents  s'émousser.  Il  est  légitime  d'ad- 
mettre qu'il  en  est  de  même  vis-à-vis  de  l'acide  phénique.  En 
tenant  compte  de  la  remarque  précédente,  nous  pouvons  ajouter 
au  chiffre  des  28  tubes  précédents  la  série  C,  ce  qui  nous  donne 
trois  résultats  positifs  sur  un  total  de  38  tubes. 

Pour  vaincre  la  résistance  du  charbon  de  Marcq  à  l'acide 
phénique,  nous  essayons  alors  un  procédé  analogue  à  celui 
utilisé  par  Phisalix  pour  la  chaleur,  c'est-à-dire  la  culture  en 
série. 

Les  tubes  3.  4,  5,  6,  7  (série  \i)  du  19  août  4893,  ayant  tous  cultivé,  sont 
réensemencés  le  21  août,  i:hacun  dans  le  numéro  correspondant  d*unc 
deuxième  série  phéniquée  ;  seuls  li  et  (>  de  cette  deuxième  série  se  montrent 
fertiles;  et  le  24,  on  les  reporte  dans  des  troisièmes  tubes  phéniqués  3  et  6 
oA  ils  poussent  maigrement.  Toutes  ces  cultures  donnent  un  bacille  qui 
perd  ses  spores  dans  le  bouillon  phénique,  mais  des  épreuves  de  chauffage, 
faites  les  29  août,  2  septembre  et  13  septembre,  montrent  que  ces  spores  repa- 
raissent rapidement  dans  les  milieux  nutritifs  habituels.  Enlevés  de  l'étuve 
après  dix  à.  douze  jours,  les  bacilles  des  deuxième  et  troisième  séries  meurent 
plus  rapidement  que  ceux  de  la  première,  mais  au  25  octobre,  les  tubes  3 
des  deux  dernières  séries,  seuls  survivants,  ne  âont  pas  asporogènes. 

Vis-à-vis  du  peu  de  succès  de  cette  tentative,  et  de  l'atteinte 
grave  portée  à  la  vitalité  du  microbe  par  sa  culture  en  séries 
dans  des  milieux  aussi  fortement  antiseptiques^  nous  n'essayons 
pas  de  le  soumettre  à  l'action  du  bichromate  de  potasse  avant 
de  faire  agir  le  phénol,  ou  inversement^  bien  convaincus  d'avoir 
encore  un  plus  grand  nombre  de  cultures  infertiles.  Nous  nous 

1.  KossiAKOPP.  De  la  propriété  que  possèdent  les  microbes  de  s'accommoder  att^T 
milieux  antiseptiques.  (Ces  Annales,  t.  I,  p.  465, 1887.) 
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adressons  alors  à  un  bacille  modifié  antérieurement  par  Taction 
de  la  chaleur. 

Série  1.  —  Da  charbon  de  Marcq  est  soumis  iO  jours  à  l'action  de  la  cha- 
leur à  42*  à  l'aide  de  réensemencements  successifs  faits  de  cinq  en  cinq  jours. 
Il  ne  devient  pas  asporogène  :  une  culture  fille  est  inoculée  à  une  souris  qui 
meurt  en  trente  heures  avec  un  œdème  énorme.  Son  sang  est  ensemencé  le 
15  mars  1894  dans  quatre  tubes  4,  5,  6,  7.  Les  deux  derniers  resl»'nt  sté- 
riles; les  deux  premiers,  soumis  pour  la  première  fois  le  3  avril  (l6'  jour 
d'étuve)  à  une  épreuve  de  chauffage,  contiennent  un  charbon  resté  asporo- 
^ne  depuis  lors,  malgré  des  cultures  et  des  inoculations  multiples. 

Le  succès  de  cette  expérience  démonlre  que  dans  les  cas  où 
on  a  affaire  à  une  variété  de  bacillus  anthracis  gardant  énergi- 
quement  en  présence  de  Tacide  phénique  le  pouvoir  de  sporuler, 
on  peut  venir  à  bout  de  sa  résistance  en  le  soumettant  au  préa- 
lable à  un  autre  agent  capable  de  modifier  fortement  sa  végéta- 
tion, la  chaleur  à  42^. 

2"  Expériences  avec  un  charbon  provenant  de  nnstitut  Pasteur, 
—  Ce  microbe  provenait  du  cours  de  M.  Roux  (juin-juillet  1893). 
Nous  étions  désireux  de  Texpérimenter  comparativement  avec 
notre  charbon  de  Marcq.  Il  nous  a  été  facile  de  constater  qu'il 
donnait  des  bacléridies  asporogënes  beaucoup  plus  facilement  ; 
mais  pour  cette  variété,  comme  pour  la  première,  il  ne  faut  pas 
croire  qu'en  prolongeant  l'action  de  l'antiseptique  on  finisse 
toujours  par  fixer  chez  une  bactéridie  la  propriété  asporogène; 
nous  avons  toujours  vu,  dans  nos  expériences,  que  lorsque  ce 
caractère  n'était  pas  définitif  le  10®  ou  le  12«  jour,  on  ne 
parvenait  pas  à  le  fixer  même  en  doublant  ou  en  triplant  la  durée 
du  séjour  de  la  bactéridie  dans  le  bouillon  phénique.  La  pro- 
priété de  ne  plus  jamais  faire  de  spores  semble  due  à  une 
modification  que  la  bactéridie  ne  peut  éprouver  que  d'assez 
bonne  heure,  c'est-à-dire  dans  les  générations  qui  se  font  du 
4®  au  12«  jour  de  culture  environ  ;  si  cette  modification  parti- 
culière n*a  pas  lieu  dans  cette  période,  les  bactéridies  ne  donnent 
pas  de  spores  en  présence  de  Tanliseptique,  mais  elles  restent 
capables  d'en  fournir  dès  qu'il  n'existera  plus,  c'est-à-dire  dans 
un  milieu  nutritif  normal.  Toutefois,  fait  qui  démontre  bien  que 
le  microbe  a  subi  fortement  l'influence  de  l'antiseptique,  il 
arrive  souvent  que  les  spores  ne  se  développent  qu'après  trois 
jours  dans  le  bouillon  à  37°;  parfois  même  elles  ne  réappa- 
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raisseiil  qu'après  deux  ou  trois  cultures  successives.  Par  ce 
phénomène,  que  nous  n'avons  pas  observé  avec  le  charbon  de 
Marcq,  la  sensibilité  plus  grande  de  celte  variété  de  bacille  vis- 
à-vis  de  Tacide  phénique  esl  mise  en  relief,  même  dans  les  cas  où 
la  dose  d'antiseptique  n'est  pas  suffisante  pour  le  rendre  défini- 
tivement asporogène.  C'est  ainsi  qu'un  tube  contenant  2/iOOOO 
d'acide  phénique  nous  fournit  le  2H  novembre  1893,  10*  jour 
de  culture,  des  cultures  filles  qui,  examinées  et  recultivées  plu- 
sieurs fois,  notamment  le  27  norembre,  le  7  rf^r^mftrc,  restent 
asporogènes  jusqu'au  16  décembre  :  mais  un  ensemencement  fait 
à  cette  date,  et  soumis  le  27  à  une  épreuve  de  chauffage,  contient 
des  spores.  C'est  là  un  fait  exceptionnel  que  nous  n'avons  con- 
staté qu'une  fois. 

.1''  Expériences  arec  lUf  premier  vaccin  char banneux  de  r Institut 
Pasteur.  —  Une  souris  est  inoculée  avec  un  premier  vaccin  char- 
bonneux provenant  de  l'Institut  Pasteur  et  entretenu  depuis  deux 
mois  au  laboratoire.  Avec  son  sang  on  ensemence  des  tubes 
phéniqués  n"^  3,  4,  5,  6,  7.  Le  10**  jour,  on  fait  une  épreuve  de 
chauffage  sur  le  seul  tube  ^yant  cultivé,  le  n^  4.  Il  fournit  un 
charbon  définitivement  asporogène. 


B.  — PrKPAHATION  du  CUARBCN  asporogène  par  les  bouillons  ADDITIO-N- 
.\KS  DE  BICHROMATE  DE  POTASSE  (PROCÉDÉ  ChaMBERLAND  ET  RoUX), 

Nous  avons  préparé  un  grand  nombre  de  séries  de  cinq  tubes  de 
bouillon  de  veau  additionné  de  proportions  croissantes  de 
bichromate  de  potasse;  le  1*^^  tube  en  contenait  1  p.  4,000,  et  le 
")«  3  p.  4,000  ;  le  tube  n°  3  contenait  2  p.  4,000,  c'est-à-dire  exacte- 
ment la  dose  employée  par  Chamberland  et  Roux.  Les  mêmes 
charbons  dont  nous  nous  étions  servis  pour  étudier  l'effet  de 
l'acide  phénique  ont  été  ensemencés  dans  les  bouillons  addi- 
tionnés de  bichromate  de  potasse.  On  s'assurait  de  l'absence  ou 
de  la  présence  de  spores  par  le  chauffage  à  65». 

1*^  Expériences  arec  le  charbon  de  Marcq.  —  Nous  avons  ense- 
mencé avec  ce  charbon  sept  séries  de  tubes  de  bouillon  addi- 
tionné de  bichromate.  Jamais  nous  n'avons  obtenu  de  bactéridie 
définitivement  asporogène.  Le  plus  souvent  nous  trouvions  des 
spores  dans  les  cultures.  Dans  un  plus  petit  nombre  de  cas,  la 
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bactéridie  n'en  produit  pas  dans  le  bouillon  additionné  de 
bichromate;  noais  les  cultures  filles  en  donnent  toujours, 
quelles  que  soient  la  dose  do  bichromate  (jusqu'à  3  p.  i,()00)  et 
la  durée  du  séjour  dans  le  bouillon  ainsi  préparé.  C'est  ainsi 
qu'un  tube  (le  5*)  d'une  série  ensemencée  le  11  juillet  présente 
une  bactéridie  sans  spores  pendant  trois  mois  et  demi  :  même 
au  bout  de  ce  temps  les  cultures  filles  provenant  de  ce  tube  don- 
nent en  quarante-huit  heures  des  bactéridies  sporifëres.  Le  tube 
voisin  (le  4^)  de  la  même  série  a  fourni  au  bout  de  3  mois  et 
demi  une  culture  fille  qui  est  restée  privée  de  spores  pendant  une 
dizaine  de  jours  ;  mais  un  nouvel  ensemencement  ayant  été 
fait,  des  spores  y  sont  bientôt  apparues. 

2^  Erpériences  arec  le  charbon  de  rinstitut  Pasteur.  —  iNous 
n'arrivons  pas  à  rendre  ce  charbon  asporogène  dans  trois  séries 
de  cinq  tubes  de  bouillon  additionné  de  bichromate  de  potasse. 
Il  est  même  très  rare  de  ne  pas  voir  des  spores  se  produire  dans 
ces  milieux. 

3»  Expériences  arec  un  1*'  vaccin  de  l'Institut  Pasteur.  —  Dans 
une  expérience,  la  seule  que  nous  ayons  faite,  nous  rendons 
ce  charbon  asporogène  dans  les  cinq  tubes  d'une  série,  contenant 
comme  précédemmentdu  bichromate  de  potasse  dot  à  3  p.  4,000 
de  bouillon. 

La  méthode  des  bouillons  additionnés  de  bichromate  de 
potasse  s'est  donc  montrée  très  inférieure  pour  obtenir  du  char- 
bon asporogène  à  celle  des  bouillons  phéniqués^  du  moins  en  ce 
qui  concerne  les  charbons  virulents.  Nous  avons  noté  que  très 
souvent  la  présence  de  bichromate  dans  le  bouillon  n'empêche 
même  pas  les  spores  de  s'y  produire.  Si  elles  manquent,  la  bacté- 
ridie paraît  cependant  conserver  presque  indéfiniment  la  pro- 
priété d'en  reproduire  dès  qu'on  l'ensemence  dans  des  bouillons 
ordinaires. 

En  face  de  cet  échec  complet,  le  succès  que  nous  obtenons 
en  cultivant  le  l*"*  vaccin  dans  les  bouillons  additionnés 
de  bichromate  de  potasse  n'en  est  que  plus  remarquable.  Il 
semble,  à  première  vue,  en  faveur  del'oiiiuion,  émise  par  Fliigge 
et  Behring,  qu'il  y  a  des  dilîérences  dans  la  résistance  à  certains 
agents  chimiques  entre  le  charbon  virulent  et  le  charbon  atténué  ; 
dans  nos  expériences,  le  charbon-vaccin  devient  plus  facilement 
asporogène  que  le  charbon  virulent.  De  même  Behring  réussit 
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mieux  à  rendre  asporogène  un  charbon  atténué  qu'un  charbon 
virulent. 


C.  —  Tentativks  pol'r  obtenir  du  charbon  asporogène  a  l'aide  de 

BOLIM.0NSADDITI(»NNÊS  d'aCïDE  CHLORHYDRKK'E  ET  d'aCIDE  ROSOUOt'E. 

Nous  n'avons  pas  essayé  de  reproduire  les  expériences  de 
Behring,  dans  lesquelles  on  cultive  pendant  plusieurs  mois 
du  charbon  dans  des  gélatines  additionnées  d'antiseptiques. 
Mais  nous  avons  cherché  quels  résultats  donnait  la  culture  de  la 
bactéridie  dans  des  bouillons  contenant  de  l'acide  chlorhydrique 
et  de  l'acide  rosolique  qui,  dans  la  gélatine,  avaient  fourni  à 
Behring  une  race  asporogène.  Nous  n'avons  obtenu  aucun 
résultat  de  ce  genre. 

Il  était  inutile  d'essayer  de  cultiver  nos  microbes  dans  un  bouil- 
lon contenant  plus  de  1  p.  1,000  d'HCl  ;  déjà  à  cette  dose  il  arrive 
parfois  que  la  bactéridie  est 'tuée.  Nos  cultures  ont  été  faites  dans 
des  bouillons  contenant  de  1  p.  1,000  ai  p.  2,000  d*HCl.  A  vrai 
dire,  nos  expériences  ont  été  peu  nombreuses  (24  tubes)  car  nous 
n'avons  pas  observé  que  les  doses  de  HGl,  qui  permettaient  la 
végétation  de  la  bactéridie,  l'empêchassent  de  donner  des  spores  : 
il  y  en  a  eu  dans  tous  nos  tubes;  soit  avec  le  charbon  de  Marcq. 
soit  avec  le  l*^*^  vaccin  de  l'Institut  Pasteur. 

Nos  essais  avec  l'acide  rosolique  n'ont  pas  été  plus  heureux. 
Nous  avons  employé  une  solution  d'acide  à  1  p.  1,000;  on  addi- 
tionnait 10  ce.  de  bouillon  de  1/10  de  ce.  de  la  solution,  et  au- 
dessous.  Ces  doses  permettent  à  la  bactéridie  de  se  développer  ; 
mais  elle  donne  des  spores  même  37  jours  après  Tensemence- 
ment  :  des  doses  supérieures  la  tuent.  Ces  résultats  étaient  peu 
encourageants;  aussi  n'avons-nous  fait  que  très  peu  d'expé- 
riences (7  tubes). 

Il  n'est  peut-être  pas  inutile  d'ajouter  que,  pour  prévenir  Féva- 
poration  de  Tacide  chlorhydrique  et  de  l'acide  rosolique,  nous 
avions  soin,  avant  la  stérilisation  à  l'autoclave,  de  fermer  les 
lubes  à  la  lampe  au-dessus  du  coton.  Il  est  digne  de  remarque, 
également,  que  le  premier  vaccin  Pasteur  se  soit  montré,  vis-à- 
vis  de  ces  agents,  aussi  indifférent  que  notre  charbon  le  plus 
virulent. 
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l).  —  Prépakation  du  charbon  asporogènk  par  i/ application 

DE    LA  CHALEUR    (pROCÉDK   PhISALI.v). 

Nous  mettions  à  Téluve  à  42"  des  ballons  Pasteur  conte- 
nant 10  c.  c.  de  bouillon  dans  lequel  était  semé  le  charbon  sur 
lequel  on  expérimentait;  tous  les  cinq  jours  les  ballons  de 
l'étuve  servaient  à  en  ensemencer  d'autres  qui  prenaient  leur 
place. 

Dans  une  expérience  faite  avec  le  charbon  virulent  prove- 
nant de  rinstitut  Pasteur,  on  constate,  à  partir  du  23'*  jour,  que 
les  ballons  contiennent  du  charbon  sans  spores;  depuis  plusieurs 
mois  ce  charbon  se  maintient  tel  dans  toutes  les  cultures  sur 
divers  milieux  et  après  plusieurs  passages  par  des  animaux  : 
c'est  une  race  vraiment  asporogèiie. 

Il  en  a  été  tout  autrement  du  charbon  de  Marcq  dans  une 
expérience  poursuivie  parallèlement,  et  dont  les  conditions 
étaient  par  conséquent  identiques.  Nous  retrouvons  encore  ici 
un  exemple  de  la  résistance  remarquable  de  cette  race.  En  effet,  à 
aucun  moment,  même  lors  du  8®  ensemencement  et  au  40^  jour 
de  culture  à  42"^,  les  spores  n'ont  manqué  dans  les  ballons  qui 
contenaient  la  bactéridie  de  Marcq. 

Enfin  nous  avons  fait  une  autre  tentative  avec  le  premier 
vaccin  de  Tlnstilut  Pasteur.  A  plusieurs  reprises  nous  consta- 
tons, à  partir  du  18^  jour,  que  les  bactéridies  n'ont  pas  des  pores 
dans  les  ballons  en  expérience.  Mais  elles  en  reprennent  dans 
chaque  ensemencement  qu'on  porte  à  l'étuve  à  37^.  Cependant 
une  culture  fille,  obtenue  avec  un  ballon  du  C^  réensemencement 
(30e  jour  à  l'étuve  à  4f2<>),  reste  asporogène,  de  sorte  que  le  premier 
vaccin  se  montre  un  peu  moins  sensible  à  l'action  des  cultures 
successives  en  série  que  le  charbon  virulent  de  l'Institut  Pasteur. 

iri 

Un  premier  fait  ressort  des  expériences  que  nous  avons 
résumées  plus  haut,  c'est  la  notion  de  la  résistance  extrême  de 
certaines  variétés  de  bactéridies  aux  agents  susceptibles  de 
les  transformer  en  races  asporogènes.  L'histoire  de  notre  charbon 
de  Marcq  est  particulièrement  intéressante  à  ce  sujet  ;  elle  con- 
firme, d'une  façon  absolue,  la  notion  aujourd'hui  établie  dans  la 
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science,  en  particulier  depuis  les  recherches  de  C.  Frauikel,  do 
l'importance  capitale  qu'il  faut  attacher  à  la  queslion  de  race, 
quand  on  étudie  Taclion  sur  les  nncrobes  des  divers  modificateurs 
physiques  ou  chimicjues. 

Une  deuxième  conclusion  s'impose  aussi  ncltement,   c*est 
que  le  procédé  de  choix  pour  la  préparation  des  bactéridies 
asporogènes  est  celui  de  Roux  à  Tacide  phénique.   Avec  lui, 
on  arrive  à  réussir,  même  avec  des  microbes  qui  tout  d'abord 
ne    paraissaient  pas    transformables  ;    c'est    ainsi    qu^avec    le 
charbon  de  Marcq,  dans  une  expérience  faite  un  an  après  la 
récolte  du  microbe  sur  l'homme,  nous  avons  obtenu  (série  G) 
des  bacilles   asporogènes  par  le  procédé  de   Roux  suivi  daas 
toute    sa    rigueur,  car  nous  ne  croyons  pas  que  la  culture 
à   'S(i^-31"  et  non  à  33^  ait  quelque  importance  en  Tespèce.  En 
présence  de  ce  résultat  tardif,  nous  pensons  pouvoir  émettre 
l'hypothèse  que,  longtemps  cuUivé  au  laboratoire  dans  les  milieux: 
artificiels,  le  bacille  charbonneux  devient  plus  malléable  et  plus 
susceptible  de  s'altérer  morphologiquement.  On  s'explique  alors 
qu'il  puisse,  dans  certains  cas,  devenir  asporogène  sous  Tiu- 
iluence   d^agents    mal   déterminés  comme   dans    les   faits  de 
Lehman,  ou  peu  actifs  comme  dans  le  cas  de  l'acide  chlorby- 
drique  et  de  l'acide  rosolique.  qui  ne  paraissent  jouir  d'aucune 
action  dans  le  bouillon  de  veau,  et  qui  cependant,  dans  la  géla- 
tine à  8  0/0,  ont  donné  deux  succès  à  Behring,  probablement 
parce  que  dans  ces  cas,  comme  dans  les  faits  de  Lehmao,  il 
convient  de  faire  intervenir  l'action  du  vieillissement  à  Tair.  On 
sait  en  eiTcl  que  Phisalix  a  démontré  que  l'action  de  l'air  était 
nécessaire  dans  le  phénomène  de  la  production  d^^s  races  aspo- 
rogènes dans  son  procédé;  il  est  infiniment  probable  qa*il  en. 
•est  de  même  pour  les  autres. 

Quand  on  rencontrera  des  variétés  de  bacilles  très  résis- 
tantes, on  pourra,  comme  nous  l'avons  fait,  tourner  la  difficulté 
en  soumettant  le  microbe  à  Taclion  de  la  chaleur  par  des 
cultures  successives  en  série  à  42*'  avant  de  faire  agir  l'antisep- 
tique. En  faisant  les  réeusemencements  à  intervalles  assez 
rapprochés,  on  peut  par  ce  ûjoyen  garder  des  bacilles  qui, 
comme  dans  notre  expérience,  sont  encore  virulents. 

Cette  infiuence  de  la  chaleur  se  transmet  par  hérédité  aux 
cultures  filles  sporulées  qui  se  reproduisent  à  la  température 
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ordinaire  de  Tétuve;  c'est  ainsi  que  dans  noire  expérience  le 
bacille  n'était  plus  soumis  depuis  un  mois  à  l'action  atténuatrice 
de  la  chaleur,  et  avait  été  recullivé  plusieurs  fois.  lorsqu*il  a  été 
inoculé  pour  être  traité  ensuite  par  l'acide  phéniquo.  Le  premier 
vaccin  de  l'Institut  Pasteur  qui,  avec  Tacide  phénique  et  le 
bichromate,  nous  a  donné  immédiatement  du  charbon  asporo- 
gène,  était  recultivé  au  laboratoire  depuis  deux  mois  déjà. 

Si  nous  rappelons  que  des  deux  races  de  bactéridies  aspo- 
rogènes  obtenues  par  Behring,  Tune  provenait  d'un  charbon 
atténué  par  la  chaleur  dans  le  laboratoire  de  Flugge  et  corres- 
pondant à  un  premier  vaccin  Pasteur,  on  voit  que  l'action 
favorable  d'un  traitement  préalable  par  la  chaleur  à  42^  est  un 
fait  général.  Chose  curieuse,  le  vaccin  Pasteur  ne  s'est  pas 
montré  plus  sensible  au  procédé  Phisalix  que  le  charbon 
virulent  ordinaire  de  Tlnstitut  Pasteur,  puisque  tandis  que  ce 
dernier  nous  fournissait  du  charbon  asporogëne  dès  le  25*^  jour 
(cinquième  réensemencemenl),  ce  n'est  qu'à  partir  du  30^ 
que  le  premier  nous  en  a  donné.  Il  est  vrai  que  nous  n'avons 
fait  qu'une  série  de  chaque  sorte,  mais  le  fait  méritait  cependant 
d'être  noté,  car  on  sait  que  M.  Chauveau  '  a  démontré  que  les 
spores  nées  d'un  mycélium  chauffé  montrent  une  plus  grande 
facilité  à  subir  l'influence  atténuatrice  d'un  nouveau  chauffage. 

Nous  n'avons  pas  essayé  de  traiter  le  bacillm  anthracis  par  le 
bichromate  de  potasse  avant  de  le  soumettre  à  l'action  de  l'acide 
phénique,  ou  inversement,  convaincus  par  Texpérience  des 
cultures  en  série  dans  l'acide  phénique,  et  par  ce  que  l'on  sait 
de  l'action  des  mélanges  antiseptiques  sur  les  microbes,  que 
cette  manipulation  altérerait  trop  la  vitalité  du  microbe,  et  le 
ferait  périr  trop  rapidement  dans  les  cultures. 

La  question  des  rapports  existant  entre  l'affaiblissement  de 
la  virulence  des  bacilles  at  leur  aptitude  à  devenir  asporogènes 
se  pose  par  suite  de  la  facilité  plus  grande  à  préparer  des  races 
asporogènes  avec  les  microbes  traités  au  préalable  par  la 
chaleur.  Pour  nous,  il  nous  semble  que,  ainsi  que  Lehman  l'a 
déjà  dit,  il  n'y  a  pas  de  rap|)ort  causal  entre  ces  deux  faits, 
malgré  leur  connexion  apparente.  Ce  qui  le  prouve,  c'est  la 
possibilité  de  créer  des  races  asporogènes  très  virulentes,  comme 

!.  Ghaiveau.  {domptes  rendf  Wcndt^mit'  des  .scioncea,  ISHo.) 
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Roux  Ta  montré  dès  le  début,  par  suite  du  manque  de  parallé- 
lisme com])let  qui  existe  entre  la  dégradation  artificielle  de  la. 
virulence  et  celle  du  pouvoir  sporogène.  Si  les  charbons  déjà 
modifiés  par  la  chaleur  subissent  plus  aisément  l'action  de 
Tantiseptique,  cela  tient  pour  nous,  d'une  part,  à  ce  que 
l'action  de  Tantiseptique  est  renforcée;  on  sait  en  effet  que  ces 
corps  agissent  niieux  à  chaud  qu'à  froid;  or  ici  il  se  passe  un 
{ihénomëne  analogue  :  seulement  Taction  de  la  chaleur,  au  lieu 
de  se  produire  au  moment  même  de  Tapplication  de  Tantisep- 
l  tique,  s'est  fait  sentir  antérieurement  sur  ce  microbe,  mais  ses 

[  effels  se  sont  transmis  par  hérédité  absolument  comme  Tatté- 

'  uuation  de  la  virulence;   d'autre  part,  à  ce  que  la  bactéridîe 

•  traitée  parla  chaleur  a  été  atteinte  dans  savégétabilité,  et  que 

;  par    suite    sa    résistance    aux    modifications    extérieures     est 

amoindrie.  £n  un  mot,  l'atténuation  de  la  virulence  et  la  plus 
!  grande  aptitude  à  perdre  le  pouvoir  de  sporuler  sont  deux 

L  phénomènes  connexes,  témoignant  tous  les  deux  d'une  modifi- 

■  cation  permanente  et  héréditaire  acquise  par  le  microbe,  mais 

j  la  première  ne  crée  pas  la  seconde. 

!  Nous  déduisons  de   nos  expériences  les  conclusions   sui- 

j  vantes  : 

I  1^  Certaines  races  de  bacillus  anthracis  sont  très  difficiles  à 

!  transformer  en  bactéridies  asporogènes, 

2"^  La  méthode  de  choix  dans  ce  cas  est  le  procédé  de  Roux 
à  l'acide  phénique. 

3^  Si  par  son  emploi,  on  n'obtient  pas  de  résultats  immédiats, 
il  est  facile  de  réussir,  en  soumettant,  au  préalable,  le  charbon 
à  des  cultures  en  série  à  la  température  de  42^,  avec  réensemen- 
céments  de  cinq  en  cinq  jours. 
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PAR  CIRCULATION  D'UN  COURANT  DE  YAPEUR  SOUS  PRESSION 

Par  mm. 
L.  VAILLARI)  BESSON 

Médecin  principal.  Médecin  oido-major,  adjoint  au  Inboraloire 

profeaseur  da  Val-de-GrAce.  de  bactériologie. 


C'est  un  fail  acquis  en  matière  de  désinfection  que  la  vapeur 
d'eau  sous  pression  représente  le  moyen  le  plus  énergique  pour 
la  destruction  de  toutes  les  matières  virulentes.  Les  appareils 
qui  utilisent  la  vapeur  d'eau  à  100^  peuvent  rendre  des  services, 
à  la  condition  qu^ils  en  assurent  l'exacte  pénétration  dans 
tous  les  points  des  objets  à  désinfecter;  à  cet  égard,  beaucoup 
des  modèles  usités  n'offrent  pas  les  garanties  désirables  :  ils 
n'assurent  pas  toujours  l'exacte  évacuation  de  l'air,  et  laissent 
par  suite  se  produire  des  inégalités  de  température  qui  conduisent 
à  des  mécomptes  faciles  à  éviter  avec  les  étuves  à  vapeur  sous 
pression.  Ainsi  s'explique  la  préférence  dont  les  dernières  ont 
été  l'objet  en  divers  pays,  particulièrement  en  France. 

Mais  ces  étuves  à  vapeur  sous  pression  n'en  comportent  pas 
moins  de  sérieux  inconvénients  :  leur  complication  d'abord,  qui 
en  fait  de  véritables  machines,  ne  pouvant  être  confiées  à  des 
mains  inexpérimentées  ;  ensuite,  et  surtout,  leur  prix  très 
élevé.  Ces  considérations  ne  sont  pas  de  celles  dont  on  puisse 
se  désintéresser. 

La  vulgarisation  de  la  désinfection  est  une  nécessité  impé- 
rieuse pour  la  prophylaxie  des  maladies  infectieuses.  Mais^  en 
vérité,  il  est  difficile  de  vulgariser  une  pratique  qui  exige  un 
matériel  dispendieux  et  compliqué.  Il  faut  simplifier  l'outillage 
et  le  rendre  peu  coûteux. 

En  l'état  des  choses,  et  vu  Tincontestable  supériorité  de  la 
vapeur  sous  pression,  il  y  avait  donc  intérêt  à  chercher  la  for- 
mule la  plus  simple  pour  une  étuve  agissant  par  ce  moyen,  puis 
à  construire  sur  cette  donnée  un  appareil  présentant  les  qualités 
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suivantes  :  extrême  simplicité  du  dispt)siti[et  du  maniement^  efficaciu* 
certaine^  foiictioNnement  presque  automatique  excluant  tout  mécompie 
dans  la  désinfection  et  toute  chance  d\iccident^  enfin  prix  très  m4MU'ré. 
Le  programme  est  peut-èlre  un  peu  ambitieux  ;  cependant  nous 
pensons  avoir  pu  le  réaliser. 

L'étuve   que  nous  présentons  est   destinée  à  agir    par    la 
circulation  d'un  courant  de  vapeur  sous  i)ression,  mais  elle  permet 
aussi,  grâce  à  un  dispositif  qui  ne  la  complique  en  rien,  d'opérer 
avec  la  vapeur  d'eau  à  lOO'^;  pour  ce  dernier  cas,  applicable  à 
certains  objets  susceptibles  (matelas,  etc.),  nous  proposons,  afin 
de  donner  plus  de  garanties  à  la  désinfection,  d'adjoindre  un 
antiseptique  volatilisable,  Tacide  phénique,  à  feau  qui  sera  vapo- 
risée. Les  principes  qui  ont  guidé  la  construction  se  prêtent  aussi 
volontiers  à  l'appropriation  de    l'appareil   à  des   destinations 
diverses.  De  là  plusieurs  modèles  qui  ne  sont  en  réalité  que  la 
reproduction  d'un  seul  et  même  type  ;  pour  les  faire  connaître 
tous,  il  suffira  de  décrire  en  détail  l'étuve  la  plus  simple,  celle 
qui  a  été  construite  en  vue  des  besoins  de  Tarmée,  et  qui,  par 
ses  dimensions,    nous   semble  également  suffisante  pour    les 
petites  agglomérations. 

II 

I^KSCKlPriO.N    liK    i/kTIVK 

L'appareil  se  compose  de  deux  pièces  distinctes  et  séparables  : 

i®  Le  fourneau  en  tôle  garnie  de  terre  réfractaire,  formant 
un  socle  sur  lequel  repose  l'étuve  ; 

2o^L'étuve  proprement  dite,  en  tôle  d'acier  galvanisée,  com- 
prenant dans  le  même  corps  le  générateur  de  vapeur  et  la  chambre 
de  désinfection. 

Dans  son  ensemble  l'appareil  affecte  la  forme  verticale. 
(Fig.  1.) 

A.  Fourneau,  —  Le  fourneau  est  disposé  pour  servir  de 
support  à  l'étuve.  A  cet  effet  il  comporte  un  manteau  cylindrique 
en  tôle  épaisse  reposant  sur  une  plaque  circulaire.  Le  bord 
supérieur  de  ce  manteau  porte  un  cercle  en  fer  forgé,  destiné  à 
recevoir  la  chaudière  de  l'étuve,  laquelle  s'y  engage  de  quelques 
centimètres;  trois  fortes    pattes  d'assise   viennent   s'appliquer 
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oontrc  les  parois  de  la  chaudière  et  donner  à  l'appareil  la  sta- 
bilité nécessaire.  —  La  description  du  foyer  serait  sans  intérêt  ; 


.PAREIL  A  DÉSINFECTION    DE    MM-  VAILLARD    IT  6CSS0N 

nous  nous  bornerons  à  dire  qu'il  est  adapté  pour  tous  les  com- 
bustibles :  houille,  coke,  bois,  etc.  ^ 

B.  Étuve,  —  L'étuve,  en  tôle  d'acier  galvanisée,  est  consti- 
tuée par  deux  cylindres  concentriques,  fermés  à  leur  partie  infé- 

4.  Le  fourneau  décrit  peut  être  remplacé  sans  inconvénient  par  un  foyer  fixe, 
maçonné. 
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rieure  par  un  fond  embouti  et  écartés  l'un  de  Fautre,  sauf  à.  leur 

partie  supérieure,  où  ils  sont  réunis  par  une  pièce  en  fer  forg*. 

Le  cylindre  intérieur  S  limite  la  chambre  de  désinfection  qoi 

fTwcâuwriTuii.  j        troommmtm 


T^'ff.  'vtmnrucrnir.  04^. rue  cat^Lmsâc . PARIS. 
Fig.  2. 


mesure  0^70  de  haut,  sur  0™,75  de  diamètre;  sa  capacité  est 
de  0"',350  \ 

Le  cylindre  extérieur  I  est  écarté  du  précédent  de  2  c.  S  sui- 
vant la  circonférence.  Son  fond  embouti  est  distant  de  10  centi- 
mètres du  fond  du  cylindre  intérieur.  L'espace  compris  entre 

1.  Ces  dimensions  n'ont  rien  d'invariable;  elles  peuvent  être  facilement  au^r- 
montées  suivant  les  besoins.  -  ««"-ou*  nu^ 
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les  deux  fonds  constitue  la  chaudière.  Celle-ci  reçoit  Teau  au 
moyen  d'un  entonnoir  latéral  à  robinet  E.  Un  robiaet  de  niveau 
N  marque  la  hauteur  de  Teau  nécessaire  à  chaque  opération. 

Le  cylindre  intérieur  est  amovible;  en  l'enlevant,  on  peut 
visiter  la  chaudière. 

La  vapeur  produite  au  fond  de  celte  chaudière  circule  dans 
le  manchon  qui  entoure  le  cylindre  intérieur,  aborde  la  chambre 
de  ilésinfection  par  la  partie  supérieure  et  s'échappe  ensuite  par 
la  partie  inférieure  :  sa  circulation  dans  le  cylindre  se  fait  de 
haut  en  bas. 

A  cet  effet,  près  de  son  extrémité  supérieure,  le  pourtour  de 
ce  cylindre  S  est  percé  d'une  série  de  Irous  d'environ  6  milli- 
mètres de  diamètre  :  c'est  par  eux  que  la  vapeur  débouche. 
Le  fond  du  même  cylindre  est  également  perforé  à  sou  centre 
par  un  trou  circulaire  de  15  millimètres  de  diamètre.  Ce  trou 
correspond  à  un  canal  dans  l'âme  duquel  est  vissé  un  tube  en 
fer  galvanisé  VD,  servant  à  l'échappement  de  la  vapeur.  Ce  tube 
parcourt  le  double  fond  qui  constitue  la  chaudière,  et  se  termine 
au  dehors,  en  D,  par  une  soupape  que  nous  décrirons  tout  à 
l'heure.  Toute  communication  entre  la  chaudière  et  la  chambre 
de  désinfection  est  rendue  impossible  par  Tétanchéité  du 
joint  K. 

Le  cylindre  extérieur  porte  à  sa  partie  supérieure  une  forte 
cornière  étanche  J,  dont  la  partie  horizontale  est  munie  de  dix 
échancrures  portant  chacune  un  boulon  à  oreille  ;  c'est  sur  cette 
pièce  que  s'applique  le  couvercle  par  l'intermédiaire  d'un  joint 
en  caoutchouc  assurieint  la  fermeture  hermétique. 

Le  couvercle  se  compose  de  deux  parois  de  tôle  assemblées 
sur  un  cercle  en  fer  forgé  ;  l'espace  cX)mpris  entre  les  deux  parois 
n^a  aucune  communication  avec  l'air  extérieur.  Le  bord  du 
couvercle  est  creusé  de  dix  échancrures  destinées  à  recevoir  les 
boulons  ;  il  porte  en  outre  deux  poignées  pour  le  maniement. 

La  face  externe  du  cylindre  I  est  garnie  d'une  enveloppe 
isolante  en  feutre,  recouverte  elle-même  d'une  feuille  mince  de 
tôle  ou  de  cuivre,  maintenue  par  trois  cercles  métalliques 
serrés  au  moyen  de  boulons.  Cette  parçi  porte  :  1®  Un  mano- 
mètre M  protégé  par  un  grillage,  indiquant  la  pression  et  la 
température  à  l'intérieur  de  l'étuve  ;  2«  à  la  partie  supérieure  et 
en  communication  directe  avec  la  chaudière,  une  prise  de  vapeur 
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sur  laquelle  est  branché  un  T  en  bronze,  portant  à  une  de  ses 
extrémités  une  soupape  de  grande  sûreté,  et  à  Tautre  un  robinet 
de  vapeur  R.  Ce  dernier  établit  et  supprime  à  volonté  la  com- 
munication entre  Textérieur  et  Fespace  limité  par  les  deux 
cylindres.  La  soupape  de  sûreté  est  destinée  à  fonctionner  pour 
une  pression  supérieure  à  celle  du  régime  normal  de  l'appa- 
reil *. 

Une  claire-voie  mobile,  en  toile  métallique,  garnit  le  fond 
du  cylindre  S,  et  supporte  les  objets  à  désinfecter. 

Dispositif  placé  à  V orifice  de  sortie  de  la  vapeur.  —  Ce  dispositif, 
représenté  par  la  figure  3,  joue  un  rôle  essentiel  dans  Téconomie 
de  l'appareil.  Il  se  compose:  1"  d'un  tube  en  bronze  a  vissé  à  la 


rijf.  3. 

partie  terminale  du  tube  YD;  2°  d'un  clapet  en  cuivre  oscillant 
sur  une  chape  c,  et  servant  à  la  fois  de  moyen  de  réglage  et  de 
soupape  de  sûreté. 

Ce  clapet  s'appuie  sur  les  rebords  amincis  et  bien  dressés 
du  tube  en  bronze.  En  position  verticale,  il  obture  l'orifice  de 
sortie  de  la  vapeur;  soulevé,  il  le  démasque. 

A  la  face  extérieure  du  clapet  est  fixée  une  tige  verticale  d,  qui 
reçoit  une  douille  servant  de  support  à  un  court  levier  muni 
d'une  boule  métallique  p.  Cette  boule,  mobile  autour  de  la  tige 
d,  est  destinée  à  agir  sur  le  clapet  pour  augmenter^  diminuer,  on 
annihiler  la  charge  que  cet  opercule  exerce  sur  l'orifice  de  sortie  ; 
ce  résultat  est  obtenu  par  le  simple  déplacemetit  de  la  verticale 
passant  par  son  centre  de  gravité.  La  charge  est  maximale  lorsque 

i.  La  soupape  de  sûreté  n'était  pas  encore  prévue  au  moment  où  les  dessins 
représentant  l'appareil  ont  été  exécutés  :  ceux-ci  ne  figurent  que  le  robinet  de 
vapeur  K;  c'est  sur  la  môme  prise  de  vapeur  que  se  branche  la  soupape. 
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laboule  est  placée  dans  laposition  indiquée  parlafigure,  c'est-à-dire 
perpendiculairement  à  Taxe  c;  elle  est  minimale  lorsque,  après 
avoir  décrit  un  quart  de  cercle,  le  levier  se  trouve  parallèle  au 
plan  de  Taxe  c;  pour  chaque  position  intermédiaire  aux  deux 
précédentes,  la  charge  varie  entre  le  maximum  et  le  minimum. 
Enfin,  lorsque  après  avoir  décrit  plus  duquartde  cercle,  la  boule 
se  trouve  en  arrière  de  Taxe  c,  son  poids  agit  pour  soulever  le 
clapet. 

Le  levier  et  la  boule  métallique  sont  prévus  de  telle  sorte 
que  le  nuiximum  de  leur  charge  sur  le  clapet  fasse  équilibre  à  une 
premon  déterminée  de  la  vapeur  qui  s'écoule  par  le  tube  a.  Cette  pres- 
sion a  été  fixée  à  450-500  grammes  par  centimètre  carré;  elle 
correspond  à  la  température  de  110'^-112**,  largement  suffisante 
pour  assurer  la  désinfection.  Pour  des  pressions  supérieures  le 
clapet  se  soulève,  et  Téchappement  de  vapeur  maintient  la  pres- 
sion au  degré  voulu.  En  déplaçant  plus  ou  moins  la  boule  de  la 
position  où  elle  exerce  le  maximum  de  charge,  il  est  facile  de 
réduire  sou  action  sur  le  clapet,  et,  par  conséquent,  de  diminuer 
à  volonté  la  pression  et  la  température  dans  l'appareil.  Les 
différentes  positions  de  la  boule  par  rapport  à  Taxe  c  peuvent 
être  fixées  au  moyen  d'un  écrou  moleté,  placé  à  l'extrémité  de 
la  tige  d. 

11 

De  la  description  qui  précède  ressortent  les  principales 
caractéristiques  do  l'appareil  : 

i^  La  forme  de  la  chaudière  réalise  les  conditions  les  plus  favo- 
rables à  la  rapidité  de  la  mise  eu  fonction  :  la  surface  de  chauffe  est 
très  grande  et  la  tranche  de  Teau  à  chauffer  relativement  peu 
épaisse  ; 

2®  L((  chambre  à  desinfection  est  emlnutée  dans  le  générateur  de 
vapeur,  et  se  trouve  entourée  dans  tonte  son  étendue  par  la  vapeur 
produite.  Cette  disposition,  déjà  appliquée  à  certaines  étuves  à 
courant  de  vapeur  (étuves  de  Thursfield,  éluve  de  Yan  Over- 
beck  de  Meyer)  offre  un  avantage  appréciable.  L'échauffement 
de  la  chaudière  élève  la  température  de  la  chambre  à  désinfec- 
tion et,  par  suite,  celle  des  objets  qu'elle  contient.  Aussi  lorsque 
la  vapeur  aborde  les  effets,  elle  les  trouve  déjà  à  une  température 


Digitized  by 


Google 


840  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

qui  empêche  sa  condensation,  du  moins  la  réduit  au  minimum. 
Le  mouillage  des  objets  se  trouve  ainsi  évité;  le  séchage  ea 
devient  très  rapide,  presque  inutile  ; 

3^  La  vapeur  est  introduite  dans  ta  chambre  à  désinfection  par  le 
haut^  et  elle  en  sort  par  le  bas.  Ce  mode  de  circulation  déjà  employé 
par  Walz  et  Windscheidt,  puis  par  Van  Overbeeck,  est  le  plus 
favorable  à  la  facile  expulsion  de  Tair  interposé  autour  des 
objets  ou  dans  les  mailles  des  tissus;  il  se  prête  ainsi  le  mieuK  à 
la  pénétration  de  la  vapeur  dans  les  objets  à  purifier,  et  par 
suite  à  l'uniformisation  des  températures  des  divers  points  de 
l'étuve  ; 

4^  Le  dispositif  qui  termine  la  voie  d'échappement  permet  : 

a)  D'utiliser  l'étuve  pour  la  désinfection  par  un  courant  dei^peur 
à  a  pression  normale  ; 

li)  De  réunir  à  volonté  la  pression  à  la  circulation  de  vapeur  ; 

c)  D'élever  cette  pression  jusquà  une  limite  qu'il  est  impossible  de 
franchir 9  ou  de  la  réglei'  pour  des  degrés  inférieurs. 

Lorsque  le  clapet  est  soulevé,  Torifice  de  sortie  est  tel  que, 
même  avec  une  chauffe  très  active,  la  vapeur  reste  et  circule  à 
la  pression  normale  ; 

5o  Lorsque  l'étuve  est  mise  en  pression  et  le  clapet  disposé  pour  la 
charge  ma,cima,  la  pression  se  règle  invariablement  y  automatiquement 
pour  la  température  de  110-112^.  L'appareil  ne  nécessite  alors 
d'autre  surveillance  que  celle  qui  a  trait  à  l'entretien  du  foyer. 
La  manœuvre  est  si  simple  qu'elle  peut  être  confiée  aux  personnes 
les  plus  étrangères  à  la  conduite  des  machines;  tout  danger 
se  trouve  en  outre  prévenu  par  la  soupape  de  grande  sûreté,  et 
par  la  résistance  de  l'appareil,  établi  pour  une  pression  au  moins 
égale  à  1  kilog.  500  par  centimètre  carré  ; 

6®  La  vapeur  e^t  toujours  en  circulation  à  tous  les  moments  de 
la  désinfection.  — La  fermeture  de  l'orifice  par  le  clapet  n'est  pas, 
en  effet,  tellement  hermétique  qu'elle  ne  puisse  livrer  aucune 
issue  à  la  vapeur;  celle-ci  s'échappe  toujours,  faiblement  il  est 
vrai  au  début  de  la  mise  en  marche  sous  pression,  plus  abon- 
damment par  la  suite,  mais  sans  cesse  d'une  manière  suffisante 
pour  établir  un  courant.  Cette  particularité  est  une  garantie  de 
l'efficacité  de  l'étuve. 

Tous  les  travaux  sur  la  désinfection  ont  établi  que  l'expulsion 
de  Tair  contenu  dans  les  objets  constituait  le  point  essentiel  à 
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réaliser;  sa  présence  entrave  en  effet  la  pénétration  de  la  vapeur, 
Télévation  uniforme  de  la  température  dans  les  objets  à  purifier, 
et,  par  conséquent,  l'action  mtcrobicide  de  Tagent  employé-  Cer- 
taines conditions  ont  été  reconnues  éminemment  propres  à  favo- 
riser cette  expulsion  de  Tair,  ce  sont  :  réchauffement  préalable 
des  effets,  l'arrivée  de  la  vapeur  de  haut  en  bas,  l'augmentation 
de  la  pression  et  surtout  la  circulation  continue  de  vapeur,  ce  sont 
précisément  celles  que  nous  nous  sommes  efforcés  de  réaliser  ^ 
V  La  disporiition  de  l'appareil  qui  assure  réchauffement  du 
cylindre  intérieur  poinet  d'opérer  le  séchage  des  effets.  —  Lorsque 
le  robinet  R  est  ouvert  et  le  couverôle  enlevé,  le  courant  de  vapeur 
cesse  de  traverser  les  ef!ets,  et  la  chambre  de  désinfection  devient 

1.  Malgré  ce  concoars  de  circonstances  favorables,  l'expulsion  complète  de  l'air 
est  longue  à  réaliser,  comme  le  prouve  l'expérience  suivante. 

L'étuve  est  remplie  par  un  matelas  et  des  sacs  d'étoupe.  Le  clapet  est  enlevé. 
Dans  l'orifice  de  sortie  de  la  vapeur  on  introduit,  à  l'aide  d'un  bouchon  de  caout- 
chouc, un  tube  de  cuivre  permettant  de  recueillir  les  gaz  dans  des  éprouvelles 
plongeant  dans  de  l'eau  bouillie  et  refroidie. 

L'étuve  étant  mise  en  fonction,  le  rétrécissement  de  l'orifice  de  sortie  de  la 
vapeur  suffira  pour  déterminer  une  élévation  de  la  pression  intérieure  jusqu'au 
degré  que  Ton  obtient  par  l'emploi  du  clapet.  La  vapeur  circulera  donc  sous 
pression,  comme  dans  la  marche  normale  de  l'appareil.  Grâce  au  dispositif  indiqué, 
on  peut,  en  mesurant  à  divers  ihtervalles  le  volume  d'air  entraîné  par  la  vapeur, 
suivre  avec  une  approximation  suffisante  la  marche  de  son  expulsion  aux  diffé- 
rentes périodes  d'une  opération. 

Aussitôt  que  la  température  s'élève  notablement  dans  la  chambre  à  désinfec- 
tion, une  faible  quantité  d'air  s'échappe  déjà.  Mais  son  expulsion  ne  commence 
réellement  qu'au  moment  où,  par  le  fait  de  l'ébullition,  la  vapeur  aborde  les 
effets.  Alors  l'air  qu'ils  contiennent  est  déplacé,  entraîné  vers  le  bas;  sa  vitesse 
d'écoulement  s'accroit  rapidement,  et  ne  tarde  pas  à  atteindre  10  à  12  litres  par 
minute.  L'expulsion  devient  encore  plus  active  dès  que  la  vapeur  commence  à 
s'écouler  par  l'orifice  de  sortie  ;  si  la  pression  intérieure  s'élève  tant  soit  peu 
(25  grammes  par  centimètre  carré),  la  vapeur  entraine  alors  un  litre  d'air  par 
seconde.  C'est  surtout  à  ce  temps  de  l'opération  que  la  purge  d'air  s'effectue.  Le 
volume  d'air  expulsé  diminue  naturellement  à  mesure  que  s'appauvrit  la  quantité 
restante,  mais  il  demeure  encore  très  appréciable  dix  minutes  après  l'instant  où 
la  vapeur  s'est  montrée  à  l'orifice  de  sortie  (de  3  à  i  litres  d'air  par  minute), 
pour  tomber  rapidement,  dans  les  instants  qui  suivent,  à  1/4  ou  i/5  litre 
par  minute.  On  peut  considérer  qu'à  ce  moment  la  plus  grande  partie  de  l'air 
adhèrent  aux  effets  a  été  chassée,  mais  non  pas  la  totalité,  car  la  vapeur  eu 
entraîne  encore  des  quantités  mesurables.  C'est  seulement  de  âO  à  25  minutes 
après  l'issue  de  la  vapeur  que  l'on  cesse  de  constater  la  présence  de  l'air.  L'action 
des  décompressions  ne  semble  guère  influer  sur  la  rapidité  de  cette  expulsion  ; 
après  2.  3  ou  i  détentes  successives,  l'entraînement  total  de  l'air  n'en  exige  pas 
moins  20  à  25  minutes. 

Ainsi,  même  avec  un'courant  continu  de  vapeur  sous  pression  progressivement 
croissante,  l'expulsion  complète  de  l'air  nécessite  20  à  25  minutes;  les  détentes 
plus  ou  moins  multipliées  ne  l'accélèrent  point.  En  présence  de  ces  faits,  on  dToit 
se  demander  si  dans  les  étuves  qui  utilisent  la  vapeur  sous  pression  à  l'état 
dormant,  et  nécessitent  des  décompressions  multipliées  pour  l'expulsion  de  l'air, 
celle-ci  est  aussi  réellement  assurée  qu'on  le  croit. 
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une  sorte  de  bain-marie  permettant  le  séchage.  A  vrai  dire  celte 
opération  sera  le  plus  souvent  inutile.  Les  efiFets  sont  retirés  de 
Tétuve  légèrement  moites,  mais  à  une  température  tellement 
élevée  qu'il  suffit  de  les  agiter  et  de  les  exposer  à  Tair  pour  que 
le  séchage  en  soit  complet  en  peu  de  temps.  Seuls  les  matelas 
peuvent  conserver  encore  un  peu  d'humidité,  et  c'est  pour  eux 
surtout  qu'il  y  se  lieu  de  pratiquer  le  séchage  ; 

8°  Au  point  de  vue  de  sa  construction,  l'étuve  ne  comporte 
aucun  organe  fragile  ou  d'un  maniement  délicat.  Les  accessoires 
sont  assez  massifs  pour  être  très  résistants,  et  leur  saillie  est 
restreinte  au  strict  minimum.  Le  tuyautage  se  réduit  à  Tunique 
tuhc  qui  sert  à  l'échappement  de  la  vapeur  :  encore  est-il  inac- 
cessible du  dehors.  Un  agencement  laissé  de  côté  dans  la  descrip- 
tion permet  l'enlèvement  du  cylindre  intérieur  et  la  visite  de  la 
chaudière.  Les  avaries  peuvent  être  réparées  sur  place,  sans  avoir 
recours  à  des  mécaniciens  spéciaux.  Seuls,  le  clapet  qui  termine 
la  voie  d'écoulement  de  la  vapeur,  et  la  soupape  de  sûreté,  s'ils 
venaient  à  être  faussés  par  un  choc  violent,  exigeraient  un  rem- 
placement; mais  ils  constituent  des  pièces  indépendantes,  vissées 
sur  les  orifices,  facilement  démontables,  interchangeables; 

9^  Le  fonctionnement  est  économique  (8  à  9  kil.  de  houille 
par  opération),  et  le  prix  de  cette  étuve  est  très  peu  élevé.  Son 
poids  (280  kil.)  permet  de  la  traîner  à  bras  d'homme  sur  un  train 
à  2  roues. 

III 

EFFICACITÉ   DE   l'ÉTUVE 

En  raison  de  la  certitude  que  la  désinfection  emprunte  à 
l'emploi  de  la  vapeur  sous  pression,  c'est  surtout  à  cette  dernière 
que  Ton  aura  le  plus  souvent  recours.  Ce  mode  d'opération  est 
d'ailleurs  le  plus  rapide,  parce  que  la  température  à  laquelle  la 
vapeur  est  portée  (H0®-li2®)  ne  nécessite  qu'un  temps  d'appli- 
cation très  court  pour  détruire  les  bactéries  pathogènes.  C'est  à 
ce  dernier  point  de  vue  que  le  fonctionnement  de  l'étuve  a  été 
particulièrement  étudié,  tant  en  ce  qui  concerne  la  marche  de  la 
température  que  ses  effets  sur  les  objets  souillés. 

Marche  de  la  température.  —  L'étude  prolongée  du  fonction- 
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nemeal  de  l'étuve  permet  d'établir  comme  constantes  les  données 
suivantes  : 

Avec  25  litres  d'eau  dans  la  chaudière  et  une  chauiïe  régu- 
lière (effectuée  soit  en  plein  air,  soit  dans  un  local  clos)  Tébulli- 
tion  est  obtenue  en  18  ou  20  minutes.  Le  robinet  R  étant  fermé 
et  le  clapet  D  sonlevé,  la  vapeur  commence  bientôt  à  s'échapper. 
Cinq  minutes  après  le  moment  où  le  jet  est  devenu  abondant, 
la  pénétration  de  la  vapeur  à  100^  est  suffisamment  assurée  dans 
tobte  répaisseur  des  effets.  Si  alors  le  clapet  est  abaissé,  la 
pression  s'établit  et  monte  rapidement  à  la  limite  fixée.  Cinq 
minutes  après  l'instant  oh  l'aiguille  du  manomètre  a  marqué  la 
température  de  110^  ou  112^,  les  thermomètres  à  maxima  placés 
à  la  partie  inférieure  de  l'étuve,  au  centre  de  paquets  mauvais 
conducteurs  de  la  chaleur  (étoupes  grossières)  indiquent  exacte- 
ment 110^  ou  112%  comme  ceux  qui  sont  disposés  dans  les 
effets  des  parties  supérieure  ou  moyenne  de  l'étuve. 

L'élévation  de  la  température  est  donc  rapidement  obtenue 
dans  les  parties  les  plus  profondes,  et  sa  répartition  est  régulière. 
Il  nous  reste  à  démontrer  son  efficacité. 

Action  désinfectante.  —  Il  serait  trop  long  d'énumérer  parle 
détail  les  nombreuses  expériences  faites  à  ce  sujet;  il  suffira  d'en 
indiquer  les  conditions  et  les  résultats. 

Terre.  —  Pour  apprécier  la  valeur  d'une  étuve  à  désinfection, 
on  emploie  fréquemment,  comme  matière  d'expérience,  la  terre 
de  rue  ou  de  jardin;  celle-ci  contient,  en  effet,  des  bactéries  très 
diverses,  pathogènes  ou  non,  munies  ou  dépourvues  de  spores; 
elle  est,  par  suite^  de  résistance  très  variable  et  quelquefois  fort 
grande.  L'épreuve  est  bonne  en  soi,  mais  elle  n'a  évidemment 
qu'une  valeur  relative.  Tous  les  échantillons  de  terre  ne  se  res- 
semblent pas,  exigent  pour  être  stérilisés  des  températures  ou 
des  durées  d'application  différentes.  Une  mauvaise  étuve  pourra 
paraître  bonne  si  on  l'essaye  avec  une  terre  facile  à  stériliser, 
une  bonne  étuve  paraîtra  mauvaise  si  on  tombe  sur  un  échantil- 
lon de  terre  peuplé  de  microbes  particulièrement  résistants. 

Quoi  qu'il  en  soit  de  ces  réserves,  nous  avons  fait  de  nom- 
breuses expériences  avec  la  terre  de  rue  ou  de  jardin,  et  les 
poussières  de  Tentrevous  d'une  salle  d'hôpital.  Ces  matières, 
disposées  en  petits  paquets,  étaient  placées  au  centre  de  matelas 
ou  de  sacs  d'étoupe. 
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Dans  un  premier  groupe  de  faits,  la  température  à 
laquelle  s'effectuait  la  désinfection  n'a  point  dépasâé  106^  elle 
a  été  appliquée  pendant  un  laps  de  temps  variant  entre  20  et 
60  minutes.  Les  essais  ont  porté  sur  85  échantillons  de  terre  ou 
de  poussières.  Sur  ce  nombre,  8  seulement  ont  été  stérilisés, 
77  ont  donné  lieu  à  culture  ;  mais  alors  il  a  été  reconnu  que 
chaque  culture  était  due  uniquement  au  développement  d'une 
seule  espèce  de  bacille,  quelquefois  le  bacillus  sublilis,  presque 
toujours  une  variété  du  bacille  de  la  pomme  de  terre.  Or,  la 
résistance  des  spores  du  bacillus  subtilis  est  connue;  quant  à  la 
variété  du  bacille  de  la  pomme  de  terre,  nous  nous  sommes 
assurés  que,  à  l'état  de  dessiccation,  ses  germes  sont  extraordi- 
nairement  vivaces  et  supportent  sans  dommage  pendant  iO  mi- 
nutes la  température  de  i20<^  (vapeur  sous  pression). 

Dans  un  deuxième  groupe  de  faits,  la  terre  et  les  poussières, 
placées  également  au  centre  de  matelas  ou  de  ballots  d'étoupe, 
ont  été  soumises  dans  Tétuve  à  des  températures  variant  entre 
110  et  1120  pendant  20,  25  ou  30  minutes.  Sur  40  échantillons 
ainsi  traités,  34  ont  été  complètement  stérilisés  ;  6  ont  donné 
lieu  à  une  culture  exclusivement  due  au  développement  de  cette 
variété  si  résistante  du  bacille  de  la  pomme  de  terre. 

A  cùlé  de  ces  essais  pratiqués  sur  la  terre,  il  y  a  lieu  de 
mentionner  ceux  qui  ont  porté  sur  des  étoffes,  telles  que  vieux 
tapis,  fragments  de  linge  ou  de  drap  utilisés  pour  les  nettoyages 
domestiques,  et  par  suite  extrêmement  souillés  par  des  germes 
divers.  25  échantillons  de  cette  espèce,  placés  au  centre  d'effets 
soumis  à  l'étuvage,  ont  été  exposés  de  20  à  60  minutes  à  des 
températures  n'excédant  pas  106^:  23  étaient  absolument  stéri- 
lisés, 2  seulement  ont  donné  lieu  au  développement  du  bacille 
de  la  pomme  de  terre. 

Excrétions  humaines.  —  Bacilles  pathogènes.  —  Matières  viru- 
lentes. —  Il  importait  surtout  d'établir  l'action  désinfectante  de 
Tétuve  sur  les  divers  microbes  pathogènes  connus,  les  excré- 
tions humaines  (crachats,  fèces)  et  les  matières  virulentes  direc- 
tement empruntées  aux  sujets  atteints  des  maladies  les  plus 
ordinaires  ;  et  cela  en  se  plaçant  dans  les  conditions  de  la  pra- 
tique, en  les  exagérant  même. 

A.  —  Les  crachats  et  les  matières  fécales  de  sujets  atteints  de 
maladies  diverses  (non  tuberculeuses)  ont  été  étalés  en  couche 
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épaisse  sur  des  fragmenls  de  drap,  puis  desséchés.  Ces  fragments 
de  drap  étaient  placés  au  centre  de  matelas,  d'effets  ou  de  sacs 
d'étoupe. 

Crachats,  —  40  échantillons  ont  été  soumis  de  20  à  60  minutes 
à  des  températures  n'excédant  pas  106^;  11  ont  été  exposés  de 
20  à  30  minutes  à  des  températures  de  110  à  112^  Tom  ont  été 
rigouretisemefit  stérilisés. 

Il  en  a  été  de  même  de  34  échantillons  de  pus  desséché. 
Matières  fécales.  —  34  échantillons  de  matières  fécales  des- 
séchées ont  été  exposés  de  20  à  60  minutes  à  des  températures  ne 
dépassant  pas  106^.  —  28  étaient  rigoureusement  stérilisés  après 
l'opération;  6  ont  donné  heu  au  développement  exclusif  dtu  ba- 
ciUus  subtilis  ou  du  bacille  de  la  pomme  de  terre. 

B.  —  La  plupart  des  bacilles  pathogènes  ont  été  soumis  k 
l'épreuve,  suivant  un  dispositif  identique,  éminemment  propre 
à  élever  leur  résistance  au  maximum.  Ces  microbes,  puisés  dans 
les  cultures,  étaient  mélangés  à  du  sérum  sanguin;  celui-ci 
était  étalé  en  couche  épaisse  sur  des  bandes  de  papier,  de 
drap  ou  des  fragments  de  bois,  puis  desséché.  Ces  conditions 
reproduisent  celles  de  la  pratique,  car,  sur  les  linges  ou  effets 
souillés  par  les  malades,  les  virus  sont  incorporés  à  des  substances 
plus  ou  moins  albumineuses  qui,  par  leur  dessiccation,  favorisent 
au  premier  chef  la  conservation  et  la  résistance  de  la  matière 
dangereuse.  Les  différents  objets  ainsi  souillés  étaient,  pendant 
Tétuvage,  placés  au  centre  de  matelas  ou  de  ballots  d'étoupes. 
Les  essais  ont  particulièrement  porté  sur  le  bactérium  coli, 
le  bacille  typhique,  le  vibrion  cholérique,  le  bacille  de  la 
diphtérie,  le  bacille  du  charbon  sporulé,  le  bacille  de  la  tuber- 
culose, le  bacille  du  tétanos  et  le  vibrion  septique  sporulés. 

66  essais  ont  été  faits  par  une  exposition  de  20  à  60  minutes 
à  une  température  ne  s'élevant  pas  au-dessus  de  106^.  Dans  tous 
ces  cas,  sans  exception,  les  objets  souillés  comme  il  a  été  dit  se  sont 
montrés  stériles  à  l'ensemencement,  et  lorsque  l'inoculation  en 
a  été  faite  aux  animaux,  le  résultat  a  été  invariablement  négatif. 
A  fortiori  les  résultats  ont  été  identiques  dans  tous  les 
essais  moins  nombreux  oîi  la  désinfection  a  été  opérée  aux  tem- 
pératures de  110-112°. 

C.  —  Les  matières  virulentes  empruntées  aux  sujets  malades 
étaient  : 
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a)  Des  crachats  tuberculeux  riches  en  bacilles,  étalés  en 
couche  épaisse  sur  des  bandes  d'étoffe,  puis  desséchés  ; 

h)  Un  larynx  d'enfant  entièrement  tapissé  de  fausses  mem- 
branes diphtériques,  desséché  dans  le  vide^  puis  débité  en 
fragments  comprenant  toute  l'épaisseur  de  l'organe; 

c)  Des  échardes  de  bois  extraites  de  la  plaie  d'animaux 
tétaniques,  puis  desséchées. 

La  désinfection  de  ces  substances  a  été  faite  à  des  tempéra- 
tures variant  de  106"^  h  112^  maintenues  pendant  un  délai  de 
20  à  M)  minutes.  Toujours  len  matières  virulentes  ont  été  détruites. 

20  fragments  de  membrane  diphtérique  ensemencés  aussitôt 
après  Tétuvage  n'ont  donné  lieu  à  aucun  développement  *.   . 

Dix  fragments  de  drap  supportant  des  crachats  tuberculeux 
desséchés  ont  été  inoculés  dans  le  péritoine  déjeunes  cobayes; 
tous  les  animaux  sont  restés  ultérieurement  en  bonne  santé. 
Quelques-uns  ont  été  sacrifiés  deux  mois  après  l'inoculation,  et 
aucun  d'eux  n'a  présenté  le  moindre  indice  de  tuberculose  ;  les 
autres,  maintenus  en  observation,  gardent  tous  les  attributs  de 
la  plus  parfaite  santé. 

Cinq  échardes  de  bois  provenant  d'animaux  tétanisés  ont  été 
inoculées  dans  les  muscles  de  jeunes  cobayes  ;  aucun  d'eux 
n'est  devenu  tétanique. 

Ces  faits  sont  autant  de  preuves  démontrant  Tefficacité  de 
Tappareil  ;  celui-ci  assure  la  désinfection  des  objets  souillés 
dans  des  conditions  qui  représentent,  et  dépassent  même  le  plus 
souvent,  celles  de  la  pratique.  Mais  pour  assurer  la  désinfection 
dans  tous  les  cas  possibles,  il  est  indiqué  d'opérer  à  la  tt»mpéra- 
turedc  ilO-H2«. 

IV 

j)K  l'kmploi  de  la  vapkuu  d'kai:  phknjqlkk  pour  la  dks[xNFkoti(»n  a  100®. 

Pour  un  grand  nombre  d'auteurs  (et  non  sans  raison),  la 
désinfection  par  la  vapeur  d'eau  à  100®  ne  saurait  donner  le 
même  degré  de  certitude  que  l'emploi  de  la  vapeur  sous  pression. 

4.  Sept  fragments  du  m(^me  larynx  diphtérique  ont  été  placés  au  centre 
d'effets  divers  et  soumis  pendant  trente  minutes  à  l'action  d'un  courant  de  vapeur 
à  100<»;  trois  d'enh^e  eu.r  ont  dofiné  lieu  à  une  culture  typique  du  hariUe  de  -la 
diphtérie.  Cette  constatation  n'est  pas  de  nature  à  faire  considérer  la  désinfection 
par  la  vapeur  d*eau  à  100«»  comme  donnant  toute  garantie. 
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Alin  de  pallier  à  ce  qu'elle  peut  avoir  d'insuffisant,  nous  propo- 
sons d'opérer  alors  avec  de  Teau  contenant  un  antiseptique 
volatilisable,  l'acide  phénique  en  solution  à  1,5  ou  2  0/0.  A  ce 
tilre  peu  élevé  et  agissant  à  froid,  l'acide  phénique  ne  serait 
que  faiblement  microbicide  ;  à  la  température  de  iOO^,  en  pré- 
sence de  la  vapeur  d'eau,  il  exerce  une  action  plus  énergique, 
suivant  un  principe  bien  connu. 

Les  essais  directs  démontrent  que  lorsqu'on  chauffe  une 
solution  phéniquée  titrée,  Pacide  phénique  ne  se  volatilise  pas 
d'une  manière  saisissable,  tant  que  ta  température  du  liquide  ne 
dépasse  pas  90-95®.  La  volatilisation  ne  commence  guère  qu'avec 
Tébullition.  Elle  est  surtoMt  active  pendant  les  premiers  temps 
de  l'opération  :  à  ce  moment,  en  effet,  le  produit  de  la  distillation 
est  un  peu  plus  riche  en  acide  phénique  que  la  solution  soumise 
au  chauffage.  La  volatilisation  se  continue  pendant  tout  le  temps 
de  l'ébullilion,  en  s'affaiblissant  toutefois  à  mesure  que  s'appau- 
vrit la  solution  que  Ton  vaporise  :  après  25  ou  30  minutes  de 
vaporisation,  la  proportion  d'acide  phénique  contenue  dans  le 
liquide  résiduel  représente  à  peine  la  moitié  du  titre  primitif  de 
la  solution  et  souvent  moins  encore. 

Il  résulte  de  ces  détails  que  dans  une  désinfection  opérée 
avec  une  solution  phéniquée,  les  deux  agents  mis  en  œuvre, 
vapeur  d'eau  et  acide  phénique,  viennent  agir  de  concert,  au 
même  moment.  L'un  et  l'autre  actionnent  simultanément  les 
microbes  à  détruire,  et,  en  combinant  leurs  effets  dans  le  même 
temps,  les  multiplient;  de  là  une  action  désinfectante  plus 
accentuée.  Les  faits  établissent  que,  pour  la  même  température, 
on  obtient,  avec  la  vaporisation  de  Peau  phéniquée  à  1,5  ou  2  0/0, 
des  effets  supérieurs  à  ceux  que  donne  la  vapeur  d'eau  simple. 

La  vapeur  d'eau  phéniquée n'altère  pas  plus  les  objets,  linges 
ou  étoffes,  que  la  vapeur  d'eau  ordinaire,  à  la  condition  que  la 
solution  soit  faîte  avec  de  l'acide  phénique  pur.  Son  emploi 
sembledevoir  être  réservé  àla  désinfection  d'objets  susceptibles 
de  détérioration  par  de  plus  hautes  températures  :  tels  sont  sur- 
tout les  matelas  de  laine.  Le  prix  aujourd'hui  si  peu  élevé  de  cet 
acide  n'augmentera  que  faiblement  la  dépense  de  chaque  désin- 
fection. 
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V 

FONCTIONNEMENT  DE  l'APPAREIL 

Les  objets  à  désinfecter  sont  disposés  dans  le  cylindre  inté- 
rieur, de  façon  à  ne  pas  dépasser  le  niveau  des  trous  T  ;  on  les 
recouvre  d'un  linge  pour  les  protéger  contre  la  faible  quantité 
d'eau  condensée  au  niveau  du  couvercle.  Le  couvercle  est  mis 
en  place  et  solidement  fixé  au  moyen  des  écrous. 

Le  robinet  de  Tentonnoir  E  étant  ouvert,  ainsi  que  le  robinet 
de  niveau  N,  on  introduit  l'eau  dans  la  chaudière  jusqu'à  ce- 
qu'elle  s'écoule  par  le  robinet  de  niveau  :  la  quantité  introduite 
est  de  25  litres  environ.  Les  robinets  Ë  et  N  sont  fermes  com- 
plètement. (S'il  est  indiqué  de  recourir  à  la  désinfection  par  la 
vapeur  d'eau  phéniquée,  on  verse  par  l'entonnoir  la  quantité 
voulue  d'acide  phénique  pour  obtenir  avec  le  volume  d'eau 
contenu  dans  lachaudière  une  solution  à  1,5  ou  2  0/0).  Le  clapet  D 
est  fixé  dans  la  position  soulevée.  Le  robinet  latéral  R  est  fermé.  On 
allume  le  foyer. 

18  ou  20  minutes  aprè^  l'allumage,  l'eau  est  portée  à  Tébul- 
lition;  la  vapeur  circule  dans  l'espace  compris  entre  les  deux 
cylindres,  aborde  et  traverse  les  effets,  et  commence  bientôt  à 
s'échapper  par  le  tube  VD,  d'abord  faiblement,  puis  en  jet  vigou- 
reux. 

A.  Désinfection  par  la  vapeur  d'eauklOO^.  —  Si  la  désinfection 
se  fait  par  la  vapeur  d'eau  à  100®,  le  clapet  doit  être  maintenu 
soulevé  pendant  tout  le  temps  de  l'opération. 

Le  temps  nécessaire  à  la  désinfection  commence  à  partir  du 
moment  où  la  vapeur  s'échappe  en  jet  fort  et  corsé  par  Tori- 
fice  YD.  Sa  durée  doit  être  de  40  minutes  au  moins. 

L'opération  terminée,  on  procède  au  séchage.  Le  robinet  R  est 
ouvert;  le  couvercle  de  Tétuve  est  enlevé  ainsi  que  le  linge 
recouvrant,  les  effets,  et  on  continue  la  chauffe  pendant  une 
dizaine  de  minutes. 

Le  séchage  terminé,  les  effets  sont  immédiatement  retirés  de 
l'étuve,  agités  et  exposés  à  l'air. 

On  retourne  la  grille  du  foyer  et  on  éloigne  le  feu  pour 
arrêter  l'évaporation  de  l'eau  dans  la  chaudière,  si  une  seconde 
opération  ne  doit  pas  être  faite. 
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B.  —  Désinfection  par  la  vapeur  d'eau  sous  pression.  —  La 
chaudière  étant  pourvue  de  l'eau  nécessaire,  les  robinets  E,  N* 
sont  fermés,  ainsi  que  rorifice  latéral  R.  Le  clapet  D  est  placé 
en  position  soulevée.  Le  foyer  est  allumé. 

Lorsque  la  vapeur  s'échappe  en  jet  vigoureux,  on  laisse  cet 
échappement  se  produire  librement  pendant  cinq  minutes  :  te 
clapet  est  alors  abaissé. 

Si  la  désinfection  doit  être  faite  à  llO-ilâo,  le  levier  qui 
actionne  le  clapet  est  placé  dans  l:i  position  du  m'a.ximum  de 
charge.  Aussitôt  s'éjèvent  la  pression  et  la  température  dans  Tin- 
térieur  de  l'étuve  :  on  en  suit  la  marche  au  moyen  de  l'ai- 
guille du  manomètre  qui  indique  sur  le  même  cadran  la  charge 
en  grammes  et  la  température  correspondante.  A  mesure  que  la 
pression  s'élève,  l'échappement  de  la  vapeur  se  fait  plus  vive- 
ment sous  le  clapet.  Dès  que  la  pression  atteint  450  à 
SOO  grammes,  c'est-à-dire  la  charge  correspondant  à  la  tempéra- 
ture de  110-112**,  la  vapeur  s'écoule  davantage.  Avec  une 
chauffe  convenablement  dirigée,  la  pression  reste  absolument 
stationnaire;  mais  si  le  feu  vient à<se  trop  ralentir,  la  pression 
baisse. 

Le  temps  nécessaire  à  la  désinfection  commence  à  partir  du 
moment  oU  V aiguille  du  manomètre  indique  la  température  rfe  1 1 0-  M  2'^  ; 
on  le  prolonge  pendant  20  minutes,  en  ayant  soin  de  maintenir  la 
pression  au  degré  fixé. 

Lorsque  la  désinfection  doit  être  faite  à  une  température 
inférieure  à  110-1 12^  le  clapet  étant  abaissé,  on  place  le  levier 
qui  l'actionne  dans  une  position  plus  ou  moins  éloignée  de  la 
précédente.  Moins  la  boule  est  éloignée  de  la  position  perpendi- 
culaire au  clapet,  plus  aussi  la  température  restera  voisine 
de  112^;  plus  au  contraire  elle  en  est  distante  et  moins  aussi 
la  température  s'élbvera  au-dessus  de  100"*.  Dans  le  quart  de 
cercle  que  la  boule  peut  décrire  avant  d'arriver  au  point  où  son 
action  est  nulle  ou  négative,  il  est  facile  de  trouver  la  position 
qui  donne  et  maintienne  la  température  désirée;  l'indication 
du  manomètre  servira  de  guide  pour  cette  manœuvre  bien  simple. 

La  désinfection  terminée,  on  procède  à  l'ouverture  de  l'étuve 
et  au  séchage. 

Pour  cela,  et  tout  d'abord,  la  pression  intérieure  de  Vétuve  est 
ramenée  à  la  pression  normale.  A  cet  elTet,  le  robinet  R  est  ouvert 
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.progressivement,  pelU  à  petit,  èl  arec  lenteur,  de  façon  à  éviter  une 
détente  trop  brusque  qui  déterminerait  une  condensation  de  la 
vapeur  et  le  mouillage  des  effets.  Lorsque  Taiguille  du  mano- 
mètre est  revenue  au  zéro,  on  déboulonne  et  on  enlève  le  cou- 
vercle; le  linge  qui  recouvre  les  elfels  est  également  eùlevé.  La 
chauffe  est  entretenue  pendant  5  ou  4  0  minutes  pour  opérer  le 
séchage  ;  celui-ci  est  d'ailleurs  singulièrement  abrégé  par  la  faible 
humectatiQn  des  effets  et  la  haute  température  à  laqueHe  ils  se 
trouvent.  Les  objets  sont  ensuite  retirés  de  Tétuve  et  exposés  à 
Tair. 

On  retourne  la  grille  du  fover  et  on  fait  tomber  le  feu. 

L'alimentation  de  lu  chaudière  doit  être  rigoureusement  faite  à 
cluKjiw  opération  et  le  remplissage  effectué  jusqu  à  laluzuteur  marquée 
par  le  robinet  de  niveau, 

La  capacité  de  la  chaudière  est  de  2o  litres  et,  pour  une  marche 
sous  pression  prolongée  durant  une  heure,  la  consommation 
d'eau  ne  dépasse  pas  10  litres  ;  il  n'en  est  pas  moins  indispensable, 
si  une  opération  succède  à  une  autre,  de  parfaire  la  provision 
d'eau  à  chaque  reprise. 

Partant  de  la  mise  en  marche  pour  un  fonctionnement  sous 
pression,  la  durée  totale  d'une  désinfection  est  de  60  minutes 
environ,  séchage  compris;  nuis  l'opération  qui  la  suit  immédia- 
tement est  abrégée  du  temps  nécessaire  pour  échauffer  l'eau  et 
la  porter  au  voisinage  de  TébuUition,  cV>st-à-diredelo  minutes 
environ. 

\I 

En  application  des   données  précédentes,  on  construit  des  • 
étuves  de  dimensions  plus  grandes,  et  qui,  suivant  leur  destina- 
tion, peuvent  èivQ  fi.v\s  ou  locomobiles. . 

Dans  ces  appareils,  Téluve  proprement  dite  affecte  la  forme 
horizontale  et  se  dispose  perpendiculairement  au  générateur  de 
vapeur;  c'est  la  seule  variante,  car  la  circulation  de  vapeur  s'y 
fait  exactement  comme  dans  Tétuve  verticale.  Tous  les  avan- 
tages reconnus  à  celle  dernière,  y  compris  le  prix  de  revient 
très  naodéré,  se  trouvent  donc  reproduits  et  réalisés  dans  les 
auti*es  types. 

Les  figures  l  et  5  en  donnent  le  prolll  et  la  coupe.  Une  des 
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criptîon  détaillée  serait  inutile;  il  suffira  d'indiquer  la  disposi- 
tion générale. 

L'appareil  se  compose  essentiellement  : 

1°  Du  fourneau  et  de  la  chaudière  ; 


ÉLÉVATION  ET  COUPE  . 


,  Joint ^n  moni^kxtc 


\deIaPaoeur 


ft^J 


B 


APPAREIL  A  OéflNrtCnONOEMM.VAILLARO  8i  BtSSON. 
RieoulUX  .//r^.''-/î2î^i/'64.rueoAY-tuS6AC  .  PARIS  . 


2*^  De  l'étuve  proprement  dite. 

Ces  deux  pièces  forment  ensemble  et  sont  inséparables. 

La  chaudière,  munie  d'un  niveau  d'eau,  fait  corps  avec  le 
fourneau;  elle  est  placée  au-dessous  et  au  contact  de  l'étuve, 
sans  cependant  lui  servir  de  support.  Bien  que  constituant  un 
organe  distinct,  le  générateur  de  vapeur  n'est  cependant  pas  un 
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organe  séparé,  car  il  se  raccorde  et  s'abouche  directement  avec 
le  cylindre  extérieur  de  l'étuve  qui  lui  est  superposé*. 

L'étuve,  disposée  horizontalement,  repose  sur  un  bftlis  ou 


PROriL 


^w 


APWRDL  A  DÉSINFECTION  DE  MM.VMLURO  frKSSON 
Fig.  5. 

des  jambes  en  fer  forgé,  encadrant  le  fourneau  et  la  chaudière. 
Elle  se  compose  de  deux  cylindres  concentriques,  fermés  à  une 
extrémité  par  un  fond  fixe,  et  à  Textrèmilé  opposée  par  un  fond 
mobile  ou  porte  qui  donne  accès  à  la  chambre  de  désinfection. 
Les  deux  cylindres  sont  séparés  dans  toute  leur  étendue,  sauf 

i.  Ce  modèle  peut  être  construit  avec  chaudière  indépendante. 
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vers  l'extrémité  correspondant  à  la  porte  où  les  deux  parois  vien- 
nent au  contact. 

Le  cylindre  extérieur,  pourvu  d'une  enveloppe  isolante  et 
d'un  revêtement  métallique,  porte  à  sa  partie  inférieure  une  large 
ouverture  qui  se  raccorde  avec  Torifico  delà  chaudière;  c'est  par 
là  que  la  vapeur  pénètre  pour  circuler  ensuite  dans  l'espace 
ménagé  entre  les  deux  parois. 

Le  cylindre  intérieur  reçoit  les  objets  à  désinfecter;  il  est  per- 
foré à  sa  partie  supérieure  de  trous  multiples  qui  donnent  accès 
à  la  vapeur,  et,  à  sa  partie  inférieure,  de  plusieurs  orifices  aux- 
quels fait  suite  un  tube  d'échappement  conduisant  la  vapeur  à 
l'extérieur.  Cette  voie  d'échappement  comporte  deux  clapets  à 
levier,  réglant  la  pression  à  laquelle  doit  se  faire  la  désinfection, 
et  servant  aussi  de  soupapes  de  sûreté. 

Les  dimensions  de  cet  appareil  peuvent  varier  suivant  les 
besoins  et  les  indications. 

Cette  étuve  peut  être  montée  sur  un  train  à  quatre  roues, 
avec  caisse  à  charbon,  réservoir  d'eau  et  accessoires.  Le  dispo- 
sitif essentiel  en  est  le  même,  avec  cette  différence  toutefois  que, 
pour  les  nécessités  de  la  suspension,  le  foyer  se  trouve  reporté 
vers  une  des  extrémités  de  l'étuve. 
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PAR  LES  MÉTHODES  ACTUELLES,  LE  BACILLE  TTPHIQVE 

EN    PRÉSENCE    DU    BACTERIUM    COLI 
Par  le  D'  M.  NIGOLLE 

Direcleur  du  f^nboraloirc  impérial  de  Bactérioloj^ie  de  GpnsUn^iQoplc. 


I 

Les  expériences  de  M.  Orimhert  et  les  recherche»  du 
D'  Chantemesse  ont  démoatré  qu'il  était  impossible,  avec  les 
méthodes  dont  nous  disposons  actiiellement,  d^isoler  le  bacille 
d'Ëberlh  dans  les  eaux  en  présence  du  baeterium  coH.  Depuis 
notre  arrivée  à  Constanlinople,  nous  avons  pu  nous  convaincre 
de  la  réalité  de  cette  opinion.  Dans  aucun  des  très  nombreux 
échantillons  d'eaux  que  Ton  nous  a  demandé  d^examiner,  nous 
n'avons  réussi  à  mettre  en  évidence  le  bacille  typhique  par  la 
méthode,  cependant  si  sensible,  de  M.  Péré.  Pourtant  la  fièvre 
typhoïde  est  une  affection  des  plus  communes  à  Constanti- 
nople  et  dans  la  région.  Il  est  même  certains  puits  qui  sont  pour 
les  maisons  tributaires  une  source  incessante  d'infection 
typhique;  nous  pourrions  citer  comme  exemple  un  puits  de  Tile 
de  Prinkipo,  nommé  puits  de  Garoufalia,  qui  entretient  la  fièvi-e 
typhoïde  à  Tétat  quasi  permanent  dans  le  quartier  où  il  se 
trouve  ;  l'eau  do  ce  puits  renferme  en  abondance  du  baclerium  œli 
caractéristique,  mais  des  examens  répétés  ne  parviennent  point 
à  en  isoler  le  bacille  d'Eberlh.  11  nous  serait  facile  de  rapporter 
nombre  d'exemples  aussi  frappants.  A  vrai  dire,  nous  avons 
plusieurs  fois  rencontré  dans  les  eaux  des  variétés  de  baeterium 
coli  à  caractères  négatifs,  qui  semblent  se  rapprocher  du  bacille 
d'Eberth;  ils  s'en  différencient  cependant  par  leur  croissance 
abondante  sur  la  pomme  de  terre,  par  leur  développement  rapide 
sur  les  plaques  de  gélatine  et,  surtout,  par  ce  fait  que  Ton 
rencontre  à  côté  d*eux,  dans  les  mêmes  eaux,  soit  le  baeterium 
coli   classique,    soit   des  types   de    transition  plus    ou    moins 
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incomplets,  quelquefois  même  tous  les  deux;  nous  nous  pro- 
posons d'ailleurs  de  revenir  sur  ces  variétés  multiples  de  hoc- 
terium  coli  dont  nous  avons  observé  tant  d'échantillons. 

La  question  de  la  recherche  du  bacille  d'Eberth  dans  les 
selles  des  typhiques  est  également  fort  controversée.  Nous  avons 
eu  l'occasion  de  faire  cette  recherche  chez  un  de  nos  amis  atteint 
de  dolhiénentérie  en^janvier  dernier.  Or,  Texaraen  répété  des 
selles  ne  nous  a  jamais  permis  d'isoler  le  bacille  typhique;  le 
hacterium  coli  s'y  trouvait  par  contre  avec  tous  ses  caractères. 

Enfifi,  nous  avons  observé  un  fait  encore  plus  démonstratif. 
Au  mois  de  juillet  dernier,  on  nous  a  demandé  do  faire 
Tautopsie  et  Texamen  bactériologique  d'un  bekdji  (veilleur  de 
nuit),  mort  en  quelques  heures  à  l'hôpital  du  2«  Cercle  avec  des 
symptômes  cholériformes  :  vtimissomênla,  diarrhée,  algidilé. 
L'autopsie  a  démontré  qu'il  s'agissait  d'un  cas  de  fièvre  typhoïde 
ambulatoire  terminéo  par  perforation.  Dans  le  pus  de  la  péri 
tonile,  nous  avons  rencontré  le  baclerium  coli  à  l'état  presque  pur , 
il  se  trouvait  seul  dans  le  sang  du  cœur  et  dans  la  rate.  Les 
cultures  répétées  que  nous  avons  faites  avec  ce  dernier  organe 
ne  nous  ont  point  permis  de  déceler  la  présence  du  bacille 
typhique. 

En  somme,  non  seulement  dans  les  eaux,  mais  encore  dans 
les  selles,  et  même  en  plein  parerïchyme  splénique,  la  présence 
du  baclerium  coli  constitue  un  obstacle  insurmontable  à  la 
recherche  du  bacille  typhique.  Oe  nouvelles  méthodes,  plus 
sensibles  que  celles  dont  nous  disposons  actuellenient,  sont 
donc  nécessaires  pour  effectuer  cette  recherche  si  importante. 
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SUR  LE  PHOSPHATE  DE  OHADX 

EN   DISSOLUTION  DANS  LE  LAIT 
.  Par  m.  L.  VAUDIN 


Le  phosphate  de  chaux  existe, dans  le  lait  paftiellement  à 
Tétai  dissous.  Oq  admettait  géuéralement,  jusque  dans  ces  der- 
niers temps,  que  ce  sel  est  maintenu  dans  cet  état,  grâce  aux 
matières  proléiques  du  sérum  lacté;  mais  la  découverte  de Tacide 
citrique  dans  le  lait,  les  idées  que  M.  Duclaux  a  émises  sur  le 
rôle  de  cet  élément,  les  recherches  que  j'ai  faites  comparative- 
ment sur  le  lait  filtré  à  une  température  voisine  de  0**  et  sur 
des  mélanges  salins  composés  de  phosphate  de  chaux,  de  phos- 
phates et  de  citrates  alcalins,  m'ont  amené  à  prouver  expéri- 
mentalement le  rôle  que  jouent  les  citrates  comme  dissolvants 
du  phosphate  de  chaux  du  lait  \ 

Un  fait  cependant  restait  à  élucider  :  quelle  que  soit  la  tem- 
pérature à  laquelle  le  phosphate  de  chaux  gélatineux  est  préparé, 
il  faut  employer,  pour  arriver  à  le  dissoudre,  une  quantité  de 
citrate  bien  supérieure  à  celle  existant  normalemeht  dans  le 
lait.  Cette  circonstance  est-elle  due  à  ce  que  nous  ne  reprodui- 
sons pas  exactement  dans  le  laboratoire  ce  qui  se  passe  dans 
l'organisme,  ou  bien,  d'autres  éléments  du  lait  contribuent-ils 
aussi  à  rendre  solubles  les  phosphates  terreux? 

En  cherchant  à  résoudre  cette  question,  je  me  suis  souvenu 
que  les  solutions  sucrées  dissolvent  facilement  la  chaux,  et  que 
la  présence  des  acides  organiques  fixes,  des  sucres,  peut  empêcher 
ou  au  moins  retarder  la  précipitation  par  les  alcalis  de  certains 
sels.  La  considération  de  ces  faits  m'a  conduit  à  rechercher,  dans 
l'expérience  suivante,  le  rôle  de  la  lactose  associée  aux  citrates 
alcalins  dans  la  solùbilisation  du  phosphate  de  chaux. 

i.  Annales  de  l* Institut  Pasteur,  iSH,  p.  502. 
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II 

Le  phosphate  de  chaux  qui  nous  a  servi  a  élé  obtenu  par 
précipitation,  à  une  température  peu  élevée,  d'une  solution  d'os 
calcinés  dans  l'acide  chlorhydrique,  au  moyen  d'ammoniaque  ou 
de  lessive  de  soude  étendue.  En  opérant  en  liqueur  convena- 
blement diluée,  il  se  dépose  une  masse  gélatineuse  qu'on  l^ve 
par  décantation  à  plusieurs  reprises,  et  qu'après  un  repos  assez 
prolongé  pour  lui  permettre  de  prendre  de  la  cohésion,  on 
recueille  sur  une  toile. 

Ainsi  préparé,  le  phosphate  de  chaux  renferme  12  à  15  fois 
son  poids  d'eau. 

La. teneur  en  chaux  n'est  pas  fixe:  elle  varie  légèrement 
d'une  expérience  à  l'autre  ;  quand  on  verse  la  lessive  alcaline 
dans  la  solution  du  phosphate,  cette  proportion  est  générale- 
ment inférieure  à  54,2  7o>  qui  correspond  au  phosphate  de 
chaux  tribasique  (PO  *)  '  Ga  '  :  en  opérant  inversement,  la  richesse 
en  chaux  est  plus  élevée.  Les  dosages  effectués  sur  4  précipités 
différents  m'ont  donné  les  résultats  suivants  :  53,80  ;  54,00 
et  55,40;  85,90  0/0. 

On  mélange  équivalents  égaux  de  phosphate  de  chaux, 
de  citrate  de  soude  et  de  phosphate  disodique,  on  ajoute  au 
liquide  trouble  obtenu  de  la  lactose  pulvérisée  et  on  évapore  au 
bain-marie,  jusqu'à  ce  que  la  masse  soit  devenue  épaisse  :  on  la 
dessèche  ensuite  à  Tétuve  à  air  chaud. 

Si  Ton  délaye  dans  l'eau  distillée  le  mélange  des  sels  et  de 
lactose,  et  qu'on  élève  légèrement  la  température,  le  liquide 
s'éclaircit  après  quelques  instants,  en  ne  laissant  qu'un  résidu  à 
peine  appréciable.  Pour  arriver  à  ce  r&ultat  en  employant  une 
dose  égale  de  phosphate  de  chaux,  avec  le  citrate  alcalin  seul,  il 
eo  aurait  fallu  quatre  ou  cinq  fois  plus;  le  rôle  de  la  lactose  est 
donc  parfaitement  mis  en  évidence. 

Le  liquide  obtenu  n'est  pas  une  solution  comparable  à  celle 
qu'on  obtient  en  traitant  le  phosphate  de  chaux  par  un  acide,  il 
est  légèrement  opalescent,  mais  il  ne  dépose  que  des  traces  de 
sel  calcaire  après  un  repos  prolongé.  Voici,  du  reste,  les  carac- 
tères de  la  solution  obtenue.  Si  elle  est  assez  concentrée  et  parfai- 
tement neutre  au  tournesol,  elle  se  trouble  quand  on  la  chauffe 
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vers  70^  —  80"^;  par  le  refroidissement  le  précipité  se  redissout 
en  grande  partie.  Si  le  mélatige  de  sels  et  de  Tactose  donne  avec 
Teau  un  liquide  possédant  une  réaction  faiblement  alcaline  ou 
acide,  la  solution  se  fait  d'une  manière  incomplète;  fillrée,  elle 
SQ  trouble  à  une  température  moins  élevée  que  si  elle  était 
neutre,  et  quand  la  liqueur  est  refroidie,  le  dépôt  ne  disparait 
pas  entièrement  par  Tagilation  ;  mais  si  racidilé  est  trop  élevée, 
la  précipitation  n'a  plus  lieu. 

Si  des  doses  très  faibles  d'acide  ou  d'alcali  modifient  la 
façon  dont  la  solution  se  comporte  vis-à-vis  de  la  chaleur,  les 
sels  alcalins  déterminent  aussi  des  changements  dans  la  sta- 
bilité des  éléments  dissous.  Le  sel  marin,  ajouté  jusqu'à  satura- 
tion à  froid,  provoque  la  précipitation  du  phosphate  de  chaux 
après  plusieurs  heures  de  contact  ;  le  précipité  se  forme  seule- 
ment au  bout  d*un  jour  ou  deux  avec  le  sulfate  de  soude  ;  avec  le 
chlorure  de  potassium,  le  liquide  reste  louche  et  ne  donne  lieu  à 
aucun  dépôt  môme  après  plusieurs  jours.  Ces  solutions  saturéea 
de  sels  abandonnent  facilement  le  phosphate  de  chaux  quand  on 
les  chaufie  vers  40°  —  50°.  Les  alcalis. donnent  qaissance  à  un 
volumineux  précipité  qui  se  dépose  très  lentement. 

Filtrée  au  tube  poreux,  la  solution  ne  passe  pas  entièrement: 
une  partie  du  sel  calcaire  est  retenue,  et  cette  proportion  varie 
d'une  opération  à  l'autre  avec  la  réaction  du  liquide.  Dana 
une  première  expérience,  une  solution  contenant  3^^0S  da 
phosphate  de  chaux  par  litre,  et  ayant  une  acidité  égale  à 
20  centigrammes,  évaluée  en  acide  phosphorique  anhydre  en 
présence  de  la  phtaléine  du  phénol,  a  laissé  filtrer  Q^'%{iO'de 
sel  calcique;  le  rapport  do  la  portion  filtrée  h  la  quantité 
totale  est  de  0,164.  Avec  une  secondo  solution  eontenaot  pur 
litre  l»%â5  et  ayant  une  acidité  de  28  centigrammes,  le  phos- 
phate passé  à  rintérieur  du  tube  poreux  pesait  0»^15  ;  la 
rapport  est  ici  de  0,12.  Il  semble  donc  que  la  facilité  àveo 
laquelle  les  liquides  considérés  traversent  une  paroi  poreuse  est 
d'autant  plus  grande  qu'ils  sont  moins  acides  ;  il  en  est  vrai- 
semblablement de  même  pour  le  passage  à  travers  les  membranes 
animales. 

En  résumé,  le  phosphate  de  chaux,  solubilisé  par  les  citrates 
alcalins  en  présence  de  la  lactose,  se  comporte  vis-à-vis  de  la 
chaleur,  du  filtre  de  terre  poreuse,  des  sels  alcalins,  comme  les 
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matières  albuminoïdes.  Dans  Tétude  du  lait,  las  divers  iraite- 
tements  qui  amènent  la  précipitation  de  la  caséine  déterminent 
gussi  Tenlrainement  du  phosphate  de  chaux,  et  cette  coexistence 
constante  a  beaucoup  aidé  à  accréditer  cette  idée  que  les  nmiièves 
protéiques  contribuaient  à  dissoudre  les  phosphates  terreux 
contenus  dans  ce  liquide. 

II  nous  faut,  en  présence  des  faits  ci-dessus,  rejeter  mainte- 
nait cette  hypothèse  et  retenir  que  le  phosphate  do  chaux  du 
lait  est  maintenu  en  solqtion  par  \vb  citrates  qlcalins  et  la 
lactose. 

III 

Les  solutions  qu'on  obtienlen  Irailanties  phosphates  bibasique 
ou  tribasique  de  chaux  par  un  acide,  contiennent  finalement  du 
phosphate  monocaleique  et  le  sel  de  chaui^  de  Taçicla  employé/ 
Ces  liquides  chauffés  précipitent  facilen^ent,  s'ils  soiU  peu  acides 
et  si  la  concentration  est  suffisante;  le  précipité  formé  est 
toujours»  quelle  que  soit  la  baiiiioité  du  sel  employé,  un  hydrate 
da  phosphate  bibasique  à»  chaui^  *.  L^  séparation  de  ce  sel  est 
acûomffagnée  d*una  diminnlion  d'acidilé  da  la  liqueur  surna- 
geante, an  prenant  comme  indicateur  la  phtaléine  du  phénql. 

Examinons  oo  qui  arrive  avao  les  solutions  obtenues,  oomine 
il  a  été  indiqué,  avec  du  citrate  de  soude,  du  phosphate  dechf^u^ 
at  de  i^  lactose. 

A,  Uïie  solution  contenant  par  lilra  2|"^4S  ào  phosphate  triba- 
sique de  chaux  et  ayant  une  acidité  égale  à  0^^3S  ast  conservée 
dans  un  endroit  frais  pendant  10  h  lu  jours  ;  au  boni  da  ce  temps, 
eHe  abandonna  un  précipité  gélatineux.  On  le  répara  da  la 
liqueur  surnageante,  on  le  lave  par  décantation  un  gr^pd  non^bra 
de  fois  et  on  le  recueille  sfur  nn  Ultra. 

Le  précipité  séché  et  calciné  a  la  coinposilion  suivante  rap- 
portée à  100  parties  : 

Chaux 57,  Q 

Acide  phosphprique 4â,  ^ 

JLi'acidité  du  liquide  surnageant  n'est  plus  la  même  :  alla  s'est 
accrue  et  est  égale  à  0,Sâ;  il  ne  renferme  plus  qu'une  faible 
quantité  de  phosphate  de  chaux. 

1.  DrcLAux,  Annales  de  f Institut  Pasteur^  septembre  03. 
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Si  Ton  porte  à  rébullition  la  solution  initiale  et  qu*on  filtre, 
la  liqueur  parfaitemçnt  limpide  a  une  acidité  égale  à  0,47. 

B.  La  solution  renferme  par  litre  3^% 05  de  phosphate  de 
chaux,  son  acidité  est  égale  à  0,20.  Le  précipité  formé  con- 
tient : 

CUaux : 57,  4 

Acide  phosphonque 42,  6 

Le  liquide  surnageant  a  une  acidité  égale  0»38;  et  le  poids  de 
phosphate  de  chaux  qui  reste  dissous  est  de  0^^175par  litre. 

C.  Le  poids  de  phosphate  de  chaux  dissous  dans  un  litre  de 
solution  est  de  1^,25  et  l'acidité  est  égale  à  0,28  par  litre. 

Le  dépôt  contient  :. 

Chaux 57,  S 

Acide  phoBphorique 42,  2 

J'ai  choisi,  pour  enfaire  l'analyse,  les  dépôts  qui  se  produisent 
au  sein  des  solutions  après  un  temps  suffisant  :  ils  sont  plus 
faciles  à  recueillir  et  à  laver  que  ceux  obtenus  à  chaud. 

Ces  précipités,  séchés  à  120%  charbonnent  quand  on  les 
chauffe  au  rouge;  Tun  d'eux  qui  pesait  0»S164«  a  perdu,  pour 
devenir  parfaitement  blanc,  12  milligrammes,  soit  environ 
7,3  0/0  de  son  poids  ;  le  résidu  de  la  calcination,  traité  par  l'eau 
distillée,  bleuit  le  papier  du  tournesol.  Un  autre  précipité,  dissous 
dans  l'acide  chlorhydrique  et  versé  dans  la  liqtieur  de  Fehling 
bouillante,  ne  la  réduit  pas.Traité  parle  permanganate  de  potasse 
en  solution  alcaline,  il  donne  la  coloration  verte  caractéristique  de 
Tacide  citrique. 

La  séparation  du  phosphate  do  chaux  se  fait  donc  avec 
entraînement  d'une  petHe  quantité  de  citrate,  c'est  ce  qui 
explique  la  présence  d'un  excès  de  chaux  dans  le  produit  de 
l'incinération  et  sa  réaction  alcaline.  L'essai  à  la  liqueur  de 
Fehling  indique  que  des  lavages  suffisamment  réitérés  dépouil- 
lent tout  à  fait  le  précipité  gélatineux  du  sucre  de  lait  qui 
rimprègne  ;  avec  les  précipités  obtenus  à  chaud  et  lavés  sur  le 
filtre,  cette  disparition  est  difficile  à  obtenir  et  le  plus  souvent 
incomplète. 

11  n'est  pas  sans  intérêt  de  rapprocher  cette  constatation  des 
remarques  faites  par  M.  Duclaux  sur  la  ténacité  avec  laquelle  le 
gâteau  de  caséine  coagulée  par  la  présure  retient  le  sucre  de 
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lait'  ;  c'est  évidemment  le  phosphate  de  chaux  coiitanu  dans  le 
caillé  qm\  dans  ce  phénomène',  joue  le  rôle  principal;  et  la  preuve 
en  est  faite  par  TexpériQUce  citée  par  le  même  auteur,  que  dans 
l<f  coagufation  par  un  acide,  qui  agit  en  même  temps  sur  le 
phosphate  de  chanx,  la  lactose  se  concentre. dans  le  sérum, 
contrairement  à  ce  qui  a  lieu  avec  la  présure. 

Au  point  de  vue  physiologique,  ce  qui  résulte  de  ce  para- 
graphe me  semble  très  important  à  noter,  et  peut  3e  résumer 
ainsi  :  toutes  les  influences  sur  les  solutions  considérées,  qui 
peuvent  modifier  ou  détruire  Téquilibre  moléculaire  des  sels 
dissous,  tendent  à  précipiter  du  phosphate  tribasique  de  chaux 
avec  excès  de  base  à  Tétat  de  citrate;  et  cette  séparation  est 
accompagnée  d'une  augmentation  d'acidité  dans  la  liqueur  sur- 
nageante. C'est  ce  que  j'ai  constaté  aussi  pour  le  lait  filtré  dans 
une  étude  antérieure^ 

IV 

• 

Nous  avons,  dans  nos  expériences,  étant  donné  que  notre  but 
était  de  rechercher  dans  quelles  conditions  se  trouve  dissous  le 
phosphate  de  chaux  du  sérum  lacté,  employé  le  sucre  de  lait  et 
les  citrates  alcalins.  Il  était  présumable  que  d'autres  sucres,  et 
\raisemblablement  aussi  d'autres  sels  alcalins  à  acides  orga- 
niques fixes,  peuvent  jouer  un  rôle  analogue  ;  c'est  ce  que  plusieurs 
observations  nous  ont  permis  d'établir. 

Dans  une  opération  faite  avec  le  sucre  de  canne,  j*ai  obtenu 
une  solution  qui  se  comporte  comme  celle  qui  a  été  étudiée 
plus  haut.  On  a  traité  la  liqueur  de  Fehiing  bouillante  par  cette 
solution,  elle  ne  s'est  pas  réduite;  il  n^y  a  donc  pas  eu  inversion 
du  S'ucre  de  canne  pendant  la  préparation,  ce  qui  était  utile  à 
constater.  Un  autre  essai  a  été  fait  avec  la  glucose  pure  retirée 
du  miel;  j'ai  obtenu,  moins  facilement  cependant,  une  solution 
qui  s'est  comportée  comme  les  précédentes.  Il  eût  été  très  inté- 
ressant de  connaître,  d'une  façon  précise,  si  les  sucres  de  for- 
mtrie  €•  H»*  0*  ne  possèdent  pas  également,  au  point  de  vue 
qui  nous  inléresse,  les  propriétés  des  sucres  moins  hydratés. 
Celte  question  est  difficile  à  résoudre,  car  d'une  expérience  à 

i.  DocLAux,  le  Lait,  p.  202. 
2.  Bulletin  Sec.  chimique,  i892. 


Digitized  by 


Google 


^02  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR.    - 

Tautre,  les  rapports  des  éléments  acides  et  basiques  peuv^nt^ 
subir  de  très  légères  modiricalions*  qui  changent  Tétat  physique 
du  phosphate  de  chaux;  en  outre,  comme  les  divin*»  sucres  uo 
se  comportent  pas  de  même  vis-à-vis  des  acides  et  d6s  alcalis, 
je  n'ai  pu  tirer  de  conclusions  fermes  des 'essais  que  j'avais 
entrepris. 

Les  sels  alcalins  de  plusieurs  aci4e8  organiques  fixes, 
notamment  les  tartrates,  les  malates^  se  comportent  en  présence 
des  sucres  comme  les  citrates,  mais  leur  pouvoir  dissolvant  est 
beaucoup  moindre  qne  celui  de  ces  derniers. 

Ces  expériences  nous  amènent  à  penser  que  4a  dissolution 
du  phosphate  de  chaux  par  les  citrates  et  la  lactose,  dans  ut} 
liquide  organique  tel  que  le  lait,  n'est  pas  un  fait  irolé.  Des 
recherches»  quej'ai  commencées  il  y  a  plusieurs  mois,  monlrent 
que  des  phénomènes  analogues  se  produisent  constamment 
dans  la  nature  ;  j'espère  les  publier  prochainement^ 
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DE  LÀ  RÉACTION  DE  L'IODE  SUR  L'AMIDON 

RliVUE  CRITIQUE 


Uu*est-ce  que  l'amidon  ?  A  cette  question,  les  botanistes  répondront 
^ue  c'est  un  aliment  de  réserve,  formé  danâ  une  portion  différenciée 
du  protoplasraa,  nommée  amytoleiivile,  par  intussusception  des  maté- 
riaux solubles  de  la  cellule,  dans  laquelle  le  granule  d'amidon  grossit 
à  la  façon  d'un  sac  qui  se  remplit,  de  façon  que  sa  couche  la  plus 
ancienne  est  la  Couche  eitérieure.  A  cette  notion,  les  micrographes 
ajouteront  que  le  mode  d'accroissement  du  granule  se  traduit  dans 
sa  structure  :  les  sacs  invaginés  les  uns  dans  les  autres  qui  le  consti- 
tuent ont  des  degrés  de  réft*ingence  inégaux,  et  tracent  à  sa  surface  ces 
lignes  concentriques,  alternativement  claires  et  obscures,  qu'il  est  si 
facile  d'observer  sur  l'amidon  de  pomme  de  terre.  Enfin,  les  chimistes, 
consultés,  ont  pu  attribuer,  en  partie  au  moins,  ces  différences  d'éclat 
des  couches  superposées  à  des  différences  dans  leur  teneur  en  eau, 
attendu  qu'elles  disparaissent  ou  s'atténuent  à  la  fois  lorsqu'on  des- 
sèche le  granule  et  lorsqu'on  l'humecte  beaucoup,  c'est-à-dire 
qu'on  régularise  l'état  d'hydratation  de  ses  diverses  pellicules.  Ces 
mêmes  chimistes  croient  aussi  pouvoir  affumer  qu'en  moyenne  la 
quantité  d'eau  d'hydratation  va  en  croissant  de  l'extérieur  à  Tinté- 
rieur  du  granule;  mais  quand  on  leur  demande  de  quoi  est  formé  l'ami- 
don, si  c'est  un  composé  chimique  ou  s'il  y  en  a  deux  ou  plusieurs, 
ils  font  ce  qu'ils  font  souvent,  par  exemple  à  l'égard  des  matières 
albuminoïdes,  ils  ne  répondent  pas  :  ils  laissent  la  parole  à  qui*  se 
croit  en  mesure  de  la  prendre. 

C'est  Nuigeli,  qui,  dans  un  travail  célèbre  {Die  Sldrkekonier),  leur  a 
donné  sur  l'amidon  les  renseignements  admis  aujourd'hui  dans  la 
science.  En  soumettant  l'amidon  cru,  dans  certaines  conditions  de 
température,  à  l'action  de  la  salive  ou  h  Qelle  des  acid'es  étendus, 
Nœgeli  a  vu  entrer  en  solution  une  substance,  empruntée  de  préférence 
>  aux  couches  profondes  du  granule,  colorable  comme  lui  en  bleu  par 
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riode,et  appelée,  de  ce  fait,  du  nom  de  granulose;  il  reste  en  saspen- 
sion  dans  le  liquide  et  le  filtre  retient,  d*un  autre  côté,  des  fragments 
pelliculaires  ou  amorphes,  empruntés  de  préférence  aux  couches  les 
plus  superficielles  du  granule,  et  qui,  soumis  à  une  digestion  prolongée 
qui  les  débarrasse. de  granulose,  ne  se  colorent  plus  par  l'iode  qu*en 
jaune  rougQèiire;c  est  Vamylocellulose  de  Nœgeli,  pour  lequel  le  granule 
est  formé  de  deux  individualités  chimiques  superposées  ou  enchevê- 
trées l'une  dans  Tautre,  la  granulose  et  l'amylocellulose. 

Les  chimistes  ont  enregistré  cette  conclusion  avec  le  respect  que 
méritaient  le  nom  et  l'autorité  de  Nœgeli;  mais  ils  ne  se  sont  pas 
tous  laissés  convaincre.  La  seule  réaction  difTérentielle  entre  l'amylo- 
cellulose et  la  granulose  était  l'action  de  l'iode.  Or,  pour  diverses 
raisons,  cette  réaction  parait  être  une  réaction  physique,  tout  au  plus 
analogue  à  un  phénomène  de  teinture,  et  non  une  réaction  chimique 
capable  de  servir  à  définir  le  corps  auquel  elle  s'applique,  et  de  le  dis- 
tinguer de  celui  auquel  elle  ne  s'applique  pas. 

J'ai  essayé  de  montrer,  dans  un  travail  déjà  ancien  inséré  blux  Annales 
de  chimie  et  de  physique  (4^  S.  t.  XXV,  p.  472)  que  le  corps  coloré  impro- 
prement nommé  iodure  d'amidon  n'avait  à  aucun  degré  les  caractères 
chimiques  d*un  composé  défini,  qu'il  était  bleu  au  môme  titre  que  la 
la  dissolution  d'iode  dans  le  chloroforme  est  rouge,  celle  dans  le  sul- 
fure de  carbone  brune  ;  la  dissolution  d'iode  dans  le  granule  d'amidon 
est  bleue.  On  obtient  de  môme  une  teinte  bleue  en  versant  une  solution 
d'iode  dans  une  masse  gélatineuse  de  sous-acétate  de  lanthane;  mais  il 
n'y  a  pas  plus  de  combinaison  ni  de  composé  chimique  défini  dans 
un  de  ces  cas  que  dans  l'autre. 

Je  ne  reviendrai  pas  sur  ce  plaidoyer,  ayant  k  cœur  aujourd'hui 
de  le  reprendre  avec  d'autres  arguments,  empruntés  à  des  observa- 
tions récentes  au  sujet  des  relations  entre  l'amylocellulose  et  la  gra- 
nulose. On  a  vu  en  effet,  depuis  Nœgeli,  que  l'amylocellulose  colorable 
enjaune  par  riode  pouvait,  par  une  digestion  plus  prolongée,  ou  faiteà 
plus  haute  température,  se  dissoudre  et  devenir  colorable  en  bleu,  mais 
on  expliquait  sa  transformation  en  admettant  qu'elle  s'était  hydrolysée^ 
combinée  avec  les  éléments  de  Teau,  pour  passer  à  Tétat  de  gra- 
nulose.  Mais  s*il  en  est  ainsi,  la  transformation  subie  devrait  être 
définitive.  On  sait  combien   il  est  difficile,  lorsque  le  sucre  candi 
s'est  hydrolyse,  a  absorbé  un  molécule  d'eau  pour  se  trai 
sucre  interverti,  de  revenir  de  ce  sucre  interverti  au  sacc 
ginel.  Or,  cette  transformation  inverse,  impossible  avec  1 
ferait  au  contraire  avec  une  facilité  extrême  entre  l'aroy 
la  granulose. 

Ce  qui  le  prouve,  ce  sont  des  observations  de  Fitz,  corr 
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^^      celles  de  Grirabert(ces  Annales,  t.  VJI,  p.  353).  Il  y  a  beaucoup  de 

frasE        microbes  capables  d'attaquer  Tamidon  cru  ou  cuit  et  de  ne  laisser 

t)odb^|      ^^'"°   résidu   se  colorant   en  jaune  par  l'iode;    on   pourrait   dire 

woL'i      c]u*eux   aussi,  comme  les  diastases,  distinguent  entre  la  granulose 

ode  (tA       ^i^'i's   consomment    et   détruisent,  et  Tamylocellulose,   qu'ils    res- 

^l       pectent.  Mais  voici  la  difficulté.  La  matière  restant  sous  forme  d'amy- 

^I^J        locellulose  avait  été  cbauiTée  pendant  la  stérilisation  préalable  de  la 

culture  et  avait  certainement  passé  alors  à  l'état  de  granulose  colo- 

^  ,  rable  en  bleu  par  l'iode,  car  le  changement  de  constitution  du  liquide 

.  ]^  par  suite  de  la  fermentation  ne  suffit  pas  à  expliquer  le  bleuissement, 

'ainr  ct  c'cst  l'actiou  de  la  température  qui  est  prédominante.  La  granulose, 

originairement  produite  parla  chaleur,  est  donc]repassée  avec  le  temps 

'"T/  à  Tétat  d'amylocellulose,  et  c'est  là  une  transformation  inverse  qui  ne 

'  s'explique  pas  si  la  granulose  et  Tamylocellulose  sont  des  substances 

distinctes. 

Elle  s'explique  au  contraire  facilement  si  on  admet  qu'elles  ne  dif- 
,  f  fèrent  l'une  de  l'autre  que  par  une  circonstance  de  Tordre  physique, 

par  des  différences  dans  l'état  d'agrégation  des  molécules,  dans  le 
degré  de  coagulation.  La  chaleur,  en  amenant  la  pénétration  de  Teàu 
dans  les  pellicules  d'amylocellulose,  les  gonfle,  les  dissocie,  permet  à 
la  dissolution  d'iode  de  les  pénétrer  et  de  les  colorer  en  bleu.  A  froid, 
les  couches  dissociées  se  rapprochent,  la  coagulation  leur  rend  leur 
état  d'agrégation,  et  elles  reprennent  les  propriétés  de  l'amylocellulose 
pour  redevenir  de  la  granulose  si  on  les  chaufîe  à  nouveau. 

On  peut  alors  utilement  rapprocher  cette  conclusion  d'une  expé- 
rience déjà  ancienne  de  Payen,  qui,  prenant  non  pas  seulement  de 
l'amylocellulose,  mais  de  la  cellulose  authentique,  non  colorable  par 
l'iode,  la  voit  se  colorer  en  bleu,  une  fois  qu'elle  a  été  humectée  d'acide 
sulfurique.  Là  encore  on  pourrait  dire  qu'il  y  a  régression,  commen- 
cement d'action  chimique  :  on  sait,  en  effet,  que  l'acide  sulfurique  finit 
par  transformer  la  cellulose  en  sucre.  Mais  cette  môme  cellulose,  qui 
se  colore  en  bleu  quand  elle  est  imprégnée  d'acide,  ne  se  colore  plus 
du  tout  quand  on  l'a  bien  lavée  et  qu'elle  a  pu  reprendre  son  premier 
état  d'agrégation.  Il  n'y  avait  donc  pas  d'action  chimique  :  il  n'y 
avait  qu'une  modification  dans  l'état  physique. 

En  faveur  de  cette  conception,  qui  ne  voit  entre  l'amylocellulose 
et  la  granulose  que  des  différences  dans  le  degré  d'agrégation  et  de 
résistance  à  la  pénétration  de  l'eau  et  des  réactifs,  nous  pouvons  citer 
des  faits  qui  ont  reçu,  il  est  vrai,  une  autre  interprétation,  mais  qui  se 
comprennent  beaucoup  mieux,  examinés  à  cette  lumière  nouvelle.  Je 
veux  parler  des  expériences  de  MM.  Brown  et  Héron  {Journal  of  the 
chem.  Soc.  4879.  p.  611).  Une  pâte  contenant  5  a  6  0/0  d'amidon  est 
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traitée  a  froid  par  i/10  de  son  volume  d'extrait  de  malt.  En  iO  minutes, 
la  masse  devient  liquide  et  peut  être  filtrée.  Ce  qui  reste  sur  le  flitre, 
bien  macéré  et  lavé,  est  de  Tamylocellulose.  Traitons  de  la  même  façon 
un  empois  h  3  0/0  d'amidon  :  il  n'y  a  plus  d'amylocellulose.  Qu'a-t-elle 
pu  devenir?  Elle  a  passé  au  travers  du  flitre,  entraînée,  dit-on,  par  la 
granulose,  et  confondue  avec  elle.  Mais  de  Tamylocellulose  soluble 
n'est  plus  de  Tamylocellulose.  Ce  n'est  pas  tout.  Le  liquide  de  filtration 
de  Tempois  à  6  0/0,  limpide  tout  d'abord,  se  trouble  au  bout  de  quel- 
ques minutes,  et  donne  un  précipité  floconneux  qui  ne  se  colore  pas 
en  bleu  par  l'iode  et  ne  semble  différer  que  par  sa  structure  de  celui 
que  ce  flitre  a  séparé.  L'amylocellulose  qui  est  entrée  en  solution  peut 
donc  se  coaguler  à  nouveau. 

L'amylocellulose  restée  sur  le  flitre  peut  à  son  tour  se  dissoudre. 
Il  sufflt  de  la  chauffer  quelques  instants  à  l'ébullition.  Le  liquide 
devient  colorable  en  bleu  parTiode,  comme  dans  l'observation  de  Fitz 
et  de  Grimbert.  Toutefois,  ce  traitement  laisse  encore  un  résidu  que  Teau 
bouillante  n'attaque  plus  que  très  lentement,  mais  qui  se  dissout  rapi- 
dement dans  une  solution  de  potasse,  et  peut  en  être  reprécipité  par  un 
acide.  Une  partie  de  cette  matière  a  alors  acquis  les  propriétés  de  la  gra- 
nulose. Une  autre  conserve  celles  de  l'amylocellulose,  et  il  faut  une  plus 
longue  digestion  avec  la  potasse  pour  les  lui  faire  perdre.  Tout  celaest 
inexplicable  si  on  admet  que  l'amylocellulose  et  la  granulose  diffèrent 
autant  que  le  saccharose  et  le  sucre  interverti.  Tout  cela  s'explique 
au  contraire  si  on  n'y  voit  qu'un  nouvel  exemple  des  phénomènes 
présentés  par  toutes  les  substances  coagulables,  qui  s'émulsionnen  t 

dans  un  liquide  en  y  foisonnant,  comme  les  gommes,  et  qui  p'^ * 

perdre  cet  état  de  solution  apparente,  se  coaguler  sous  une  foui 
fluences,  se  précipiter  après  filtration,  on  se  redissoudre  après  pi 
tation.  J'ai  assez  insisté  sur  ces  phénomènes (CV^  Annales,  t.  Vie 
pour  juger  inutile  d'y  revenir. 

En  somme,  nous  retrouvons  ici,  dans  une  observation  in 
dante  et  plus  minutieuse,  des  faits  du  même  ordre  que  ceux  ( 
et  de  Grimbert.  Il  y  a  toutes  les  transitions,  dans  un  sens  e 
l'autre,  entre  la  granulose  la  plus  facilement  soluble  et  Tamyloce 
la  plus  résistante,  et  si  on  ne  veut  pas  tronçonner  cette  chai 
segments  mal  définis,  il  faut  se  résoudre  à  n'y  voir  qu'une  co 
chanvre  dont  les  fils,  les  torons  sont  plus  ou  moins  tordus, 
là  plus  ou  moins  résistants,  mais  qui,  d'un  bout  à  l'autre,  est  1 
des  mêmes  éléments. 

Là  où  cette  corde  est  bien  serrée,  elle  ne  se  teindra  que  d'nne 
superficielle  si  elle  est  plongée  dans  un  bain  colorant.  Là  où  elle  c 
lochée,  elle  se  teindra  dans  tous  ses  brins,  et  les  teinturiers  save 
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sa  coloration  ne  sera  pas  la  même  dans  les  deux  cas.  Voici  qui  démontre 
qu'il  en  est  de  même  avec  la  teinture  d'iode  et  Tamidon.  Par  un  procéda 
sur  lequel  ce  n'est  pas  l'occasion  d'insister,  M.  Musculus  {BulL  soc. 
chim.  1874,  t.  XXII,  et  XXVI)  a  préparé  un  amidon  soluble  dans  l'eau, 
donnant  un  liquide  homogène,  privé  de  ces  pellicules  colorables  par 
l'iode,  bien  que  souvent  invisibles  à  Tceil,  qu'on  trouve  dans  les  solutions 
amylacées,  et  qui,  une  fois  colorées,  masquent  toutes  les  autres  teintes. 
On  peut  donc,  en  étendant  d'eau  cette  solution  d'amidon  soluble, 
étudier  ce  que  devient  avec  elle  la  dilution  de  la  teinte  bleue  donnée 
par  l'iode,  et  passer  ainsi  de  la  dilution  qui  peut  être  considérée  comme 
correspondant  à  une  coloration  de  surface  pour  l'amylocellulose,  à  la 
concentration  qui  peut  être  considérée  comme  coloration  de  fond 
pour  l'amidon.  Or,  on  trouve  que  la  correspondance  est  presque  par- 
faite. La  solution  étendue  se  colore  en  rouge  brun  comme  l'amylocel- 
lulose. «  En  la  laissant  évaporer  àl'air  libre,  on  voit  la  teinte  virer  de 
plus  en  plus  au  violet,  et  quand  la  concentration  est  assez  grande,  on 
observe  une  magnifique  coloration  d'un  bleu  pur.  Si  on  ajoute  alors 
de  l'eau,  la  couleur  violette  reparaft  pour  être  remplacée  bientôt  par 
le  rouge  pur.  »  Rien  ne  montre  mieux.,  il  me  semble,  combien  il  a  été 
imprudentde  donner  à  cette  coloration  par  l'iode  autant  d  importance, 
et  d'en  faire  un  moyen  de  distinction  entre  deux  corps  si  voisins.  Je 
ne  dis  pas,  bien  entendu,  que  l'amylocellulose  et  la  granulose  sont  des 
corps  identiques  au  point  de  vue  chimique,  ni  surtout  qu'ils  sont 
toujours  identiques.  Je  développerai  bientôt  ce  point  de  vue.  Pour  le 
moment,  je  voulais  seulement  prouver  que  l'action  de  l'iode  ne  peut 
pas  nous  dire  qu'ils  sont  différents  de  nature.  Elle  nous  apprend  seu- 
lement qu'ils  sont  différents  de  contexture  :  l'un,  nous  dit-elle,  est 
du  carton  et  l'autre  du  papier  mâché. 

E.  DucLAUX. 


Institut  antirabique  de  Naples,  dirigé  par  M.  la  professeur  A.  Cahda- 
RELLi.  Statistique  portant  sur  mille  mordus,  par  MM.  E.  (ikhmano 
et  A.  Galabuesk.  (Giorn.  Interu.  (il  Srienze  mcdichi*  i8î)4.) 

Nous  avons  déjà  eu  à  plusieurs  reprises  l'occasion  de  parler,  dans 
ces  Annales,  de  l'Institut  antirabique  fondé  à  Naples  par  le  regretté 
professeur  A.  Gantani,  et  qui,  à  peine  ouvert  depuis  un  an,  fut  obligé 
de  se  fermer  faute  de  ressources.  Il  se  rouvrit  six  mois  après,  et  sauf 
cette  interruption,  il  a  traité,  du  mois  d'août  1886  à  la  fin  d'avril  1894, 
mille  personnes  dont  il  publie  la  statistique. 

Une  série  de  tableaux  indique  pour  chacune  des  personnes  traitées 
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les  noms  et  prénoms,  lieu  d'origine,  âge,  date  et  siège  des  morsures, 
si  elles  ont  saigné  et  ont  été  cautérisées,  et  à  quelle  catégorie  apparte- 
nait l'animal  mordeur,  c'est-à-dire  si  sa  rage  était  sûre,  probable  ou 
douteuse.  Sur  ces  mille  mordus,  il  y  a  eu  14  morts.  La  mortalité  glo- 
bale est  de  1,4  0/0,  mais  si  on  en  retranche,  comme  on  en  a  le  droit, 
les  morts  survenues  pendant  le  traitement  ou  moins  de  qutnze  jours 
après  la  fin  de  ce  traitement,  le  chiffre  retombe  à  0,8.  MM.  Germano 
etCalab?*ese  ajoutent  quHls  pourraient  même  avec  quelque  sévérité  le 
réduire  à  0,6,  mais  il  faut  se  montrer  beau  joueur,  et  mettre  au 
compte  des  insuccès  de  la  méthode  tout  ce  qui  est  douteux. 

Le  tableau  suivant  donne  la  distribution  des  morts  par  catégories 
de  l'animal  mordeur:  A.  rage  démontrée;  B.  rage  prouvée  par  obser- 
vations vétérinaires;  C.  rage  probable  mais  non  sûre  : 

Catégorie.      Nombre  de  mordus.  Morts.  Mortalité  O/o. 

A                       291  4                      1.37 

B                      486  7                     \M 

G                       ±23  3                      1,3t 

JOOO  li                      1,40. 

La  mortalité  globale  est  à  peu  près  la  même  dans  les  diverses 
catégories.  Les  animaux  mordeursont  été  :  chiens  635  fois;  chats  21  ; 
ânes  6;  loups  5  ;  cheval,  bœuf,  mulet  et  porc,  chacun  une  fois  ;  soit 
en  tout  691  animaux  mordeurs  pour  1,000  mordus. 

Dx. 


Digitized  by 


Google 


TABLE  DES  MATIÈRES 


Développement  du  charbon  chez  le  lapin,  par  M.  Wirk.o.         4 
Épidémie  de  rage  à  Madère,  par  M.  le  D'  Goldschmidt.  .  .       54 

Réponse   à   quelques   critiques  de  la  théorie  des  phagocytes, 
Revue  critique 58 

Tuberculose  expérimentale  du  rein,  par  M.  Borrel.  ....       65 
Sur  une  mycose  innominée  de  Tbomme,  la  teigne  ton- 
dante spéciale  de   Gruby,  Microsporon  Andouini,  par 

M.  Sabouraud 83 

Sur  les  vins  mannités,  par  MM.  GAYONet  Dubourg 108 

La  purification  spontanée  des  eaux  de  fleu?es,  Revue  critique,  .      117 
Statistique  de  l'Institut  Pasteur,  décembre  1893  et  janvier  1894.  .      128 

Étude  sur  le  parasite  du  «  Pied  de  Madura  »,  par  M.  Vin- 
cent      429 

Panaris  des  pécheurs  et  microbe  rouge  de  k  sardine,  par 
M.  Du  Bois  SAifiT-SÉVRiN i52 

Résultats  pratiques  des  vaccinations  contre  le  charbon  et 
le  rouget  en  France,  par  M.  Chamberland 160 

Les  vaccinations  antirabiques  à  l'Institut  Pasteur  en  1893» 

par  M.  H.  Pottevin 166 

Un  procédé  sûr  de  stérilisation  du  catgut,  par  M.  Répin.     170 

La  purification  spontanée  des  eaux  de  fleuves,  Revue  critique.  .  .      178 
Derniers  travaux  sur  l'influenza,  Revy>e  critique 187 

Études  sur  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  par  M.  Sa- 

NARELL1 193 

Recherches  comparatives  sur  les  pseudo-tuberculoses 
et  sur  une  nouvelle  espèce  de  tuberculose,  par 
M.  H.  Preisz 231 

Statistique  de  l'Institut  Pasteur,  février  et  mars  1894 255 


Digitized  by 


Google 


«70  TAULE  DES  MATIÈRES. 

Recherches  sur  le  choléra  et  les  vibrions  (3^  mémoire)  :  sur 
la  variation  artificielle  du  vibrion  cholérique,  par 
M.  Metchnikoff 2.^)7 

Contribution  à  l'étude  du  venin  des  serpenls,parM.A.  Cal- 

METTE 275 

Le  microbe  de  Tozène,  par  M.  Lc^wenbeiu; 202 

Contribution  à  Tétude  des  toxines  du  choléra,  par  M.  Wes- 

BROOK 318 

La  rage  expérimentale  chez  le  chat,  par  MM.  de  Blasi  et 

Russo  Travali 338 

Fondation  d'une  station  antirabique  à  Tunis,  par  M.  Lom.     34G  - 

Étiologie  de  la  diphtérie,  par  M.  Klein 349 

Sur  l'irritabilité  des  plantes,  par  M.  ELFMNfi 3^50 

Études  sur  la  fièvre  typhoïde  expérimentale,  par  M.  Sana- 

RELU ^ 353 

Etude  expérimentale  sur  le  charbon  symptomatique,  par 

M.    DUNSCHMANN 403 

Études  sur  la  rage,  par  MM.  Babes  et  Talasescu 435 

Lettre  de  M.  Puscariu  à  M.  Pasteur *.  .     446 

,   Étude  clinique  et  bactériologique  sur  la  diphtérie,   par 

MM.  Chaillou  et  Martin 449 

Contribution  à  Tétude  de  la  pseudo-tuberculose  aspergil- 

laire,par  M.  KoTLiAR 479 

La  maladie  des  palombes,  par  M.  Leclainche 490* 

Recherchée  sur  Pétiologie  de  la  dysenterie  aiguQ  des  pays 

chauds,  par  M.  0.  Arnaud *. 49S 

Sur  Tacide  citrique  et  le  phosphate  de  chaux  en  dissolu- 
tion dans  le  lait,  par  M.  L.  Vaudin 502 

Contribution  à  Tétude  du  cojostrum  de  la  vache,  par 
M.  HoiDET 506 

Moyens  d'examen  des  eaux  potables,  ii^rwe  cri/i^i/e 514 

Statistique  de  rinstitut  Pasteur,  avril,  mai.etjuin  1894 527 

Recherches  sur  le  choléra  et  les  vibrions  (4«  mémoire)  : 
sur  rimmunité  et  la  réceptivité  vis-à-vis  du  choléra 
intestinal,  par  M.  Metchnikoff 529 

Un  cas  de  choléra  dans  la  banlieue  de  Paris  en  1893,  par 
M.  Netter S90 


Digitized  by  LjOOQIC 


TAULK  DES  MAÏII-HES.  871 

Contribution  à  Tétude  de  la  diphtérie  aviaire  en  Tunisie, 
par  MM.  A.  Lom  et  E.  Ducloux 599 

Contribution  àTétude  de  la  diphtérie  (sérum-thérapie),  par 
MM.  Roux  et  Martin 609 

Trois  cents  cas  de  diphtérie  traités  parle  sérum  antidiphté- 
rique, par  MM.  Roux,  Martin  et  Chaillou 640 

La  peste  bubonique  à  Hong-Kong,  par  M.  Yersin 662 

Nouvel  appareil  à  contention  pour  animaux  d'expériences, 
par  M.  A.  Latapie 668 

Une  lettre  relative  à  Tlnstitut  Pasteur,  par  M.  Duclaux.  .     670 

Du  rôle  des  leucocytes  dans  Tinfection  diphtérique,  par 

M.  Gabritchewsky 673 

Action  de  la  bactéridie  charbonneuse  sur  un  poisson  marin, 
l'Hippocampe,  par  MM.  Sabrazés  et  Colombot 696 

L'état  actuel  de  la  question  de  Timmunité,  par  M.  Met- 

CHNIKOFF 70(5 

Sur  les  sértims  anti-toxiques,  par  M.  Roux 722 

Sur  la  fixation  de  l'azote  atmosphérique,  Revue  critique 728 

Études  sur  la  fermentation  lactique,  par  M.  Kayser.  .  .  .     737 
Action  de  certaines  substances  antiseptiques  sur  la  levure, 

par  M.  Mann 785 

Recherches  sur  le  pouvoir  antiseptique  de  l'aldéhyde  for- 

»     mique,  par  M.  H.  Pottevin ,  •  •  •     ^^^^ 

Sur  l'alimentation  des  nouveau-nés,  Hemte  nitiqiie Hll 

Statistique  de  4'Institut  Pasteur,  juillet,  août  et  septembre  1894.      8t6 

Recherches  sur  la  préparation  du  bacille  du  charbon  aspo- 
rogène,  par  MM.  Surmont  et  Arnould 817 

Nouvelle  étude  k  coïirant  de  vapeur  d'eau  sous  pression, 

par  MM.  Vaillard  et  Besson 833 

Nouveaux  faits  relatifs  à  Timpossibilité  d'isoler,  par  les 
'  méthodes  actuelles,  le  bacille  typhique  en  présence  du 
bacterium  coli,  par  M.  M.  Nicolle SlV.i 

Sur  le  phosphate  de  chaux  en  dissolution  dans  le  lait,  par 
M.  Vaudin 85r; 

De  l'action  de  l'iode  dans  l'amidon,  Revue  critique 8G:{ 

Statistique  de  l'Institut  de  Naples 8C8 

Table  des  Matières 869 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


TABLE  ALPHABÉTIQUE  PAR  NOMS  D'AUTEURS 


MÉMOIRES  ORIGINAUX 

Arnai'd Dysenterie  aiguë  des  pays  chauds 495 

Arnoulu Voir  Surmont. 

Rares  et  Talasksu*.  .  .  Études  sur  la  rage i35 

Bbsson Voir  Va;llard. 

BoRREL Tuberculose  expérimentale  du  rein 65 

Galmbtte Contribution  à  l'étude  du  Tenin  des  serpents.  275 

Ghaillou  et  Mahtin  .  .  .  Étude  de  la  diphtérie 449 

Ghaillou Voir  Roux  . 

Ghamberlaxd Vaccinations  contre  le  charbon  et  le  rouget.  160 

GoLOMBOT Voir  Sabbazès. 

Db  Blasi  et  Russo  Travali.    Rage  chez  le  chat 338 

Du  Bois  Saint-Sevrin  .  Panaris  des  pêcheurs 152 

DUBOURG    ....!...  VoirGATON. 

DucLAUx Une  lettre  au  sujet  de  Tlnstitut  Pasteur  .  .  .  670 

DucLoux Voir  Loir. 

DuNscMMANN Gharbou  sjmptomatique 403 

Gabritchewsky Leucocytes  dans  la  diphtérie 673 

Gayon  et  Dubourg  .  .  .  Vins  raannités 108 

GoLDSCHMTDT Épidémie  de  rage  i\  Madère 54 

HocDBT Golostrum  de  la  vache 506 

Kaysbr Études  sur  la  fermentation  lactique 737 

KoTLUB Pseudo-tuberculose  aspergillaire 479 

Latapie Nouvel  appareil  de  contention 668 

Leclainchb Maladie  des  palombes 490 

Lobwenberg Microbe  de  Tozène 292 

Loir Station  antirabique  à  Tunis 346 

Loir  et  Ducloix  ....  Diphtérie  aviaire  en  Tunisie 599 

Mann Antiseptiques  et  levure 785 

Martin Voir  Roux. 

—  Voir  Ghaillou. 

Metchnikoff Recherches  sur   le  choléra  et    les  vibrions 

(I^  mémoire) 257 

—  Recherches  sur  le  choléra   et    les    vibrions 

(4«  mémoire) 529 

—  .  L'état  actuel  de  la  question  de  Timmunité.  .  706 

Nbtter Un  cas  de  choléra  dans  la  banlieue  de  Paris.  590 

NicoLLB Bacille  typhique  et  B,  coU 853 


Digitized  by 


Google 


874  TABLE  ALPHABÉTIQUE. 

PoTTBviN Vaccinations  antirabiques  en  1893 Uiù 

—  l'ouvoir  antiseptique  de  l'aldéhyde  formiquc.  .  796 

Prkihz Pseudo-taberculoses  bacillaires 231 

PuscABir Lettre  à  M.  Pastbur 446 

Hbpin Stérilisation  du  catgut 170 

Roux  et  Mahti.i Étude  de  la  dipthérie  (sérum-thérapie).  .  .  .  609 

Roux,  BilAHTiN  etCHAiLLou.    300  cas  de  dipthérie  traités  par  le  séruui- 

anti  diphtérique 640 

Roux Sur  les  sérums  antitoxiques 722 

Russo  Tkavau Voir  de  Blasi. 

Sabouraud Teigne  tondante  spéciale  de  Grubv ^ 

Sabrazês  et  GoMiMBoT  .    Charbon  chez  r hippocampe 69<) 

Sanarelli Études  sur   la  lièvre  typhoïde  expcriinen- 

Ule 193  et  li^ûl 

SuRMONi'  et  Ahnould  .  .     Ilactéridie  asporogènc XI 7 

Talasescu.. Voir  Babes. 

Vaillabu  et  Rbsso.n.  .  .     Étuve  à  désinfection.  833 

Vaudin Acide  citrique  et  phosphate  de  chaux  du  lait.  .'i02 

—  Phosphate  de  chaux  en  solution  dans  le  lait.  855 

Vincent Le  <  pied  de  Madura  > 129 

Wesbrook Toxines  du  choléra  .  .  , 318 

Weriao Charbon  chez  le  lapin 1 

Versin La  peste  bubonique  à  Hong-Kong 062 

REVUES  ET  AiNALYSES 

Elfving Irritabilité  des  plantes 350 

Klein Ëtiologie  de  la  diphtérie 3^i9 

Gkrmano  et  Calabhkse.      Sttttisli([ue  de  Tlnstitut  de  Naples 867 

REVUES  CRITIOUKS 

Réponse  &  quelques  critiques  au  sujet  de  la  théorie  des  phagocytes.  .  .  58 

La  purification  spontanée  des  eaux  de  fleuves 117 

—                   —                   —               178 

Derniers  travaux  sur  l'iniluenza 187 

Moyen  d'examen  des  eaux  potables 514 

L'état  actuel  de  la  question  de  rimmunité 70(> 

Sur  les  sérums  antitoxiques Iti 

Sur  la  fixation  de  l'azote  atmosphérique 72S 

Sur  ralimcntation  des  nouveau-nés 81 1 

Do  l'action  de  l'iode  sur  l'amidon 863 

STATISTIQUES  DE  L  INSTITUT  PASTEUR 

Décembre  1893  et  janvier  l8îU lis. 

Février  %i  naars  1894 25:j 

Avril,  mai  et  juin  18îU 527 

Juillet,  aoi\l  et  septembre  ix\H H16 


Digitized  by 


Google 


TABLE  ALPHABETIQUE.  87:; 

PLANCHES  HORS  TEXTE 

Planches    I,  Il  et  III      mémoire  de  MM.  Wxrigo i 

IV,  V  et  VI                                     BoRRBL 65 

VII  (1,  2,  3)                                   Vincent 129 

VII  (4,  5)                                    Du  Bois  Saint-Sevhln  .  ...  152 

VIII  et  IX                                    Pbeisz 231 

X                                    Mbtchnikoff ■.  257 

X!                                     Mktchntkoff *.  .  529 

XII                                     Vkrsix 662 

XUl                                    Gabritghbwsky 673 


Scoaux.  — -  Imp.  Ghuraire  et  O. 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by  VjOOQIC  , 


Digitized  by 


Google 


IHIi  iOOK  IS  DW  ON  THI  LAST  DAH 
•TAMMD  MLOW 


■DilWB  BOOKS  AM  8UBJICT  TO  IMMBIAH 
UCAU 


LIBRARY,  UNIVERSITY  OF  CALIFORNIA,  DAVIS 

BookSnp-50m-9,'70(N987788)458— A-31/5,6 


Digitized  by 


Google 


